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Kurzfassung

Schlagworter: Naturstoffsynthese, Darwinolid, Divinylcyclopropan-Umlagerung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Entwicklung einer Synthesestrategie fiir das
Diterpenoid Darwinolid.

Darwinolid wurde 2016 von BAKER et al. isoliert und zeigt vielversprechende biologische
Aktivitaten auf. Hierzu zéhlt einerseits die Inhibierung von Biofilmen, andererseits zeigt
sich ein selektiver Wirkmechanismus gegeniiber einer Makrophagenzellinie, wahrend Sauge-
tierzellen im selben Experiment nicht inhibiert wurden. Diese Eigenschaften machen das
Darwinolid zu einer potentiellen Leitstruktur fiir die Entwicklung von Biofilm-Antibiotika.
Zu Beginn der Arbeit wurde die Synthese des Cyclohexyl-Westfragments etabliert, wobei
hier drei unterschiedliche Strategien untersucht wurden. Letztendlich erfolgte die Installati-
on des quarternéren Zentrums iiber eine aza-en-Reaktion. Nach erfolgreicher nukleophiler
Addition an das Ostfragment wurde ein Vorldufer fiir die zentrale Diazoverbindung gefun-
den, aus der das Cycloheptadien in einer Divinylcyclopropan-Umlagerung synthetisiert
werden sollte. Dieser Prozess zeigte sich als schwierige Transformation, da die Diazover-
bindung unterschiedliche Nebenreaktionen einging, die am Ende erfolgreich unterdriickt
werden konnten und das Cycloheptadien in 59 % Ausbeute lieferten. Leider konnte dies im
Folgenden nicht in den Naturstoff iiberfithrt werden, da die Methylgruppe an C-16 nicht
oxidiert werden konnte, sodass die Strategie verdndert werden musste.

Um Zugang zu einem C-16 oxidierten Cycloheptadien zu erhalten, wurde die Oxidations-
stufe dieses Kohlenstoffatoms bereits in der Synthese des Ostfragments eingestellt. Mit
diesem neuen Substrat konnten alle weiteren Transformationen bis zur Diazoverbindung
erfolgreich wiederholt werden. Einzig bei der Konstruktion des 7-Rings zeigte sich mit
der DIELS-ALDER-Cycloaddition eine neue Nebenreaktion, die nach intensivem Screening
weitestgehend unterdriickt werden konnte.

Die letzten durchgefithrten Transformationen wéhrend dieser Arbeit waren die Oxidation
der nordostlichen Hemisphére des Molekiils. Es zeigte sich, dass sich die SUAREZ-Oxidation
hierfiir am Besten eignete. Die weiterfithrende Funktionalisierung des Produktes stellte
sich als schwierig heraus, letztendlich war jedoch eine Bromierung des SUAREZ-Produktes
moglich. Mit diesem Intermediat in Hinden konnte ein geeigneter Vorldufer synthetisiert

werden, der in zwei weiteren Stufen in Darwinolid tiberfiihrt werden koénnte.
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Abstract

Keywords: natural product synthesis, Darwinolide, Divinyl cyclopropane rearrangement

This thesis is aimed at the total synthesis of the diterpenoid Darwinolide.

Darwinolide was isolated 2016 by BAKER et al. and shows interesting biological activites.
On the one hand the diterpenoid is able to inhibit biofilms. On the other hand it seems
that it has quite a selective mode of action since it inihbits a macrophage cell line while
lacking mammalian cells in the same experiment. This makes Darwiolide a potential lead
structure for further drug development.

The synthesis of the cyclohexyl-western fragment was established at the beginning of this
work. The installation of the quarternary center was done via aza-en reaction. After addition
to the eastern fragment, a suitable precursor for the diazo compound was found from which
the cycloheptadien should be derived in a divinyl cyclopropane rearrangment. This process
turned out to be very difficult as the diazoester undergoes various side reactions which
could be suppressed in the end and delivered cycloheptadiene in 59 % yield. Unfortunately,
the C-16 methyl group could not be oxidized and a change in strategy was neccessary.
To establish a C-16 oxidized cycloheptadiene the oxidation state of the corresponding
carbon atom should be adjusted during the fragment synthesis itself. Starting from the
new substrate all transformations could be repeated up to the synthesis of the diazoester
accordingly to the former strategy. Only during the construction of the seven-membered
ring a new side reaction - the DIELS-ALDER cycloaddition - turned out to be problematic.
After intensive screening the reaction could be mostly suppressed.

The last transformations conducted during this work have been the oxidations towards
the north-eastern hemisphere. SUAREZ-Oxidation proved to be the best transformation
in this case. Only the further oxidation of this product turned out to be tricky. In the
end bromination was the - until now - only successful reaction that the SUARZEz-product
underwent. Having this intermediate in hands, it seems a very good precursor to finish the

total synthesis of Darwinolide in additional two steps.
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Allgemeine Anmerkungen

1 Einleitung

1.1 Totalsynthese - aussterbende Kunst oder relevante Forschung?

» The unique challenge which chemical synthesis provides for the creative imagination and
the skilled hand ensures that it will endure as long as men write books, paint pictures, and
fashion things which are beautiful, or practical, or both.“ -ROBERT B. WOODWARD

Die Totalsynthese ist eine der zentralen Disziplinen in der organischen Chemie. Viele
Leute zeigen eine gewisse Anerkennung fiir die Losung komplexer Probleme, das kreative
Denken und das geschickte Arrangieren von Kaskaden-Reaktionen an hoch komplexen
Molekiilen. So bringt das Feld der Totalsynthese der Substanzen einen hohen Grad eben
dieser Fahigkeiten mit sich, die oftmals in der Industrie zur Konstruktion von hoch potenten
Wirkstoffen gefordert sind. Und dennoch kommt immer wieder die Fragestellung auf:

Ist die Totalsynthese in der heutigen Zeit wirklich noch von Nutzen?

Argumente von Kritikern der Totalsynthese beinhalten oftmals, dass das Zielmolekiil nicht
wirklich von Nutzen sei, die Reaktionen keine neuen Erkenntnisse bringen wiirden oder dass
diese Art der Forschung einfach zu langsam sei, um neue Sachverhalte aufzukliren.[:23:4]
Hierzu wurden mehrere Beitrdge von D. LOWE verfasst: ,, Here’s a molecule that no one
much cares about, made in a way that you’d figure would probably work, using reactions
everyone already knows“l; | We have so many synthetic techniques now, compared to the
Woodward days, that most molecules can be banged out one way or another if you’re willing
to throw enough post-docs at them. Discovering new reactions just slows things down.“!2
Weiterfithrende Meinungen drdngen sogar auf das vollstdndige Ersetzen der Synthese durch
automatisierte Methoden oder Algorhytmen-basierte Ansétze.[>6:7 All diese Alternativen
zur klassischen Totalsynthese sind sehr wichtig, dennoch konnte sie diese bis zum jetzigen
Zeitpunkt nicht ersetzt werden. Weiterhin wird die Notwendigkeit der Totalsynthese zum
Beispiel in der Antibiotikaentwicklung deutlich, wo biologisch aktive Naturstoffe als Leit-
strukturen dienen und oftmals nur auf totalsynthetischem Wege in ausreichenden Mengen
zugénglich sind.!®!

Ist die Totalsynthese also nur noch deswegen und durch die facettenreiche Ausbildung von
Studenten relevant oder gibt es noch andere Griinde, weshalb in diesem Feld weiterhin
geforscht werden sollte?

Mit der Entwicklung und Verbesserung der spektroskopischen Methoden werden Fehler

bei der Strukturaufklirung von neuen Substanzen immer seltener, bleiben aber dennoch
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moglich. Die Totalsynthese bietet ein sehr méchtiges Werkzeug, um solche Fille eindeutig
zu kldren. Auch fiir die Anwendung bereits bekannter sowie fir die Entwicklung neuer
Methoden bietet die Synthese von komplexer Molekiile einen perfekten Schauplatz.®!

Weiterhin stellt sich die Frage, warum neue Methoden zur Synthese von z. B. enantiome-
renangereichterten Building-Blocks beforscht werden sollten. Die Motivation hierfiir ist
die Totalsynthese. Und dennoch soll diese veraltete Forschung sein? Dieses Paradoxon
lasst sich schwierig erkléren, ohne dass im Umkehrschluss die Entwicklung vieler neuer
Methoden nutzlos schiene - was nicht der Fall ist.[?) Als letzter wichtiger Punkt bei der
Methodenentwicklung ist anzumerken, dass in der Totalsynthese oftmals neue Reaktivité-

10,11] Deren Einsatz wire ohne die

ten entdeckt werden, die vorher nicht bekannt waren.!
Verwendung vieler Transformationen an komplexen Substraten fast unmoglich gewesen, da
die Anwendung von Methoden nicht an unterschiedlich substituierten Aromaten oder sehr
simplen Substraten stattfindet, sondern an multifunktionalen Molekiilen.

Die erste Totalsynthese von Penicillin V (1, Abbildung 1.1) durch SHEEHAN et al.['?]
nach der Isolation durch FLEMING et al.'3 war einer der groBen synthetischen Meilenstei-
ne. Bis heute werden Penicilline fiir die Bekémpfung verschiedenster bakterieller Infekte
verwendet.] Mit Artemisinin (2) und Erythromycin (3) sind hier nur zwei weitere wichtige
Vertreter der Naturstoff-basierten Antibiotika aufgefithrt. Erythromycin (3) wird dabei

gegen verschiedenste bakterielle Infektionen eingesetzt, wiahrend Artemisinin (2) bei der

Behandlung von Malaria Anwendung findet.[25:16:17]

Jon
Penicillin V(1)

Artemisinin (2)

Erythromycin (3)

Abbildung 1.1: Beispiele fir totalsynthetisch zugingliche Naturstoffe, die eine pharmazeu-
tische Bedeutung haben.[12:15:16,17]

Es gibt also sehr viele Kritiker der Totalsynthese, dennoch ist sie in den néachsten Jahr-
zehnten aus der organische-chemischen Forschung nicht wegzudenken, da jederzeit neue,

komplexe und herausfordernde Naturstoffe isoliert werden. Zur Sturkturverifizierung, Leit-
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struktursuche oder -optimierung wird es noch lange geniigend Bedarf an synthetischen
Chemikern geben. So gehoren synthetische Publikationen immer noch zu den meist ge-
lesenen in den jeweiligen Journalen.['819 Es ldsst sich also nur auf weitere spannende
Forschung in diesem Teilgebiet der organischen Chemie hoffen, die in der Zukunft noch
weitere Friichte nach bereits zwei Nobelpreisen tragen wird. Und um es wie zu Anfang
dieses Kapitels in ROBERT B. WOODWARDS Worten zu formulieren: The structure known,
but not yet accessible by synthesis, is to the chemist what the unclimbed mountain, the

uncharted sea, the untilled filed, the unreached planet, are to other men.

1.2 Biosynthese von Terpenen

1.2.1 Biosynthese von Spongian-abgeleiteten Terpenen

Terpene und Terpenoide leiten sich von Isopreneinheiten (4) ab (Schema 1.1). Diese ver-
wendet die Natur in ihren aktivierten Formen (DMAPP (5) und IPP (6))!, um mehrere
Isopreneinheiten iterativ miteinander zu GGPP (7) zu verkniipfen. Abhéngig von der
jeweiligen Cyclase ist von GGPP (7) eine Vielfalt von cyclisierten Grundgeriisten denkbar.
Im Falle der Copalyl-Cyclase wird GGPP (7) zu Bicyclus 8 und anschliefend Tricyclus 9
cyclisiert.[?!) Nachfolgende Oxidation liefert Spongian (10) oder Spongian-16-on (11), wel-

che Vorldufer fiir eine grofe Vielfalt an Terpen-Unterklassen darstellen. 22

B A

Schema 1.1: Biosynthese von Spongian (10) und Spongian-16-on (11).

Ausgehend von Spongian (10) wird zunéchst C-6 und C-7 zu Epoxid 12 oxidiert (Sche-
ma 1.2). Die folgende WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung der Methylgruppe C-17 liefert
Homoallylalkohol 13. Im néchsten Schritt der Biosynthese wird die C-5 C-6 Bindung oxida-

! Die Synthese von DMAPP und IPP wird an dieser Stelle nicht erldutert, da dies bereits ausreichend an
anderer Stelle zusammengefasst wurde.!?%]
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tiv gespalten, was Carbonséure 14 liefert, die fiir die nachfolgend beschriebenen Terpenoide
das Schliisselintermediat darstellt. Abhéngig davon, ob weitere Cyclisierungen oder Oxida-
tionen stattfinden, liefert dieses Intermediat eine grofie Vielfalt an Naturstoffen.2?

Der Verlust der X-Gruppe liefert die Klasse der Pourwenséuren (Weg b, exemplarisch mit
Pourwenséure A (15) dargestellt). Im Falle der Aplysulfurine (Weg a) erfolgt zuerst eine
Lactonisierung mit nachfolgender Aromatisierung des ehemaligen C-Rings (exemplarisch
Aplysulfurin A (16)). Carbonséure 14 kann unter Verlust von CO2 und X auch Dien 17
liefern (Weg c). Dies kann im néchsten Schritt zum Acetal oxidiert werden, wodurch
Gracilin A (18) erhalten wird. Statt dessen kann auch die nérdliche Doppelbindung von
Diens 17 epoxidiert werden (Weg d), was nach Elimierung in einer formalen allylischen
Oxidation und Isomerisierung der Doppelbindung Allylalkohol 19 endet. Oxidative Spal-
tung des C-Rings von 19 zu Carbonsdure 20 und Oxidation des Hemiacetals gefolgt von

einer Lactonisierung liefern Spongionellin (21).2%
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3 J
Pourwensaure A (23)

Aplysulfurin (16)

Spongionellin (21)

Schema 1.2: Biosynthese von Aplysulfurin (16), Pourwenséure (15), Gracilin A (18) und
Spongionellin (21) ausgehend von Spongian (10).[2?

1.2.2 Struktur, biologische Eigenschaften und Biosynthese von Darwinolid

Auch das 2016 isolierte Diterpenoid Darwinolid (25, Abbildung 1.2) l4sst sich biosynthetisch
auf Spongian (10) zuriickfithren. Die Struktur des vor der Isolation unbekannten Terpenoid-
Grundgeriists besteht dabei aus einem zentralen Siebenring mit der vom Spongian (10)

abgeleiteten chiralen Acetal-Einheit sowie dem westlichen Cyclohexan. Insgesamt besitzt
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das Darwinolid (25) sechs steroegene Zentren. Der Sechsring beinhaltet beide quarterniren
Zentren, von denen eines chiral (gelb) und eines die gem-Dimethylgruppe (griin) ist. Drei
weitere Stereozentren sind Teil des Siebenrings (rot) und die letzten beiden Teil der chiralen
Bisacetaleinheit (orange). Weiterhin weist das Darwinolid (25) eine tetrasubstituierte
Doppelbindung im Siebenring auf. All diese Strukturmerkmale machen das Darwinolid (25)

synthetisch zu einem sehr interessanten Ziel.

Abbildung 1.2: Struktur von Darwinolid.[??!

Neben der Strukturaufklarung fiithrten BAKER et al. auch Tests zur biologischen Akti-
vitét gegeniiber verschiedenen bakteriellen Stémmen durch. Dabei zeigt sich, dass das
Diterpen 25 eine MIC von 132.9 uM (cytotoxisch) fiir MRSA-Stdmme aufweist. Zusétz-
lich wurde aus demselben Stamm ein Biofilm geziichtet, bei dem Darwinolid (25) einen
IC50-Wert von 33.2 uM erzielen konnte. Zusétzlich wurde eine Cytotoxizitit gegen die
Makrophagen-Zellline J774 nachgewiesen, wobei im selben Experiment Séugetierzellen vor-
handen waren, bei denen keine Cytotoxizitét nachgewiesen werden konnte (IC50=73.4 uM).
Diese Eigenschaften machen Darwinolid (25) nicht nur zu einer Leitstruktur, die Aktivitat
gegen Biofilme aufweist, sondern gleichzeitig zu einem sehr selektiven Inhibitor. 23]

Die Biosynthese von Darwinolid (25) ist im Gegensatz zu vielen anderen Terpenoiden nicht
eindeutig aufgekldrt. Die im Folgenden beschriebenen Schritte basieren auf der postulier-
ten Biosynthese von SALM et al. Im Vergleich zu den bereits vorgestellten Biosynthesen
(Schema 1.2) findet an Epoxid 12 keine WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung der C-17 Me-
thylgruppe statt, sondern die C-8 C-14-Bindung wandert, um so den Sechsring um ein
Kohlenstoffatom zu erweitern (Schema 1.3). Analog zu den anderen Biosynthesen wird im
Folgenden die C-5 C-6-Bindung oxidativ gespalten und Carbonsidure 26 erhalten. Weitere
Oxidation der 6stlichen Tetrahydrofuran-Einheit sowie Lactonisierung liefern schlieflich

Darwinolid (25).[23]
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23]

Schema 1.3: Postulierte Biosynthese von Darwinolid (28) von SALM et al.l

1.3 Synthetische Vorarbeiten

Im Jahr 2019 konnte die erste erfolgreiche Totalsynthese von Darwinolid (25) von CHRIST-
MANN et al. durchgefiihrt werden (Schema 1.4-Schema 1.7). Die Synthese des Westfrag-
ments 29 (Schema 1.4) startet mit Allylalkohol 30, der enantioselektiv aus einer enzymati-
schen Racematspaltung erhalten wurde (85 %ee). Anschlielende Veresterung mit 31 sowie
IRELAND-CLAISEN-Umlagerung des erhaltenen Esters 32 liefert Carbonséure 33. Um das
Fragment fiir die Aldol-Fragmentkupplung vorzubereiten, wird die Oxidationsstufe der

Carbonséure iiber eine Sequenz aus Reduktion und Oxidation zu Aldehyd 29 eingestellt.[24

o) LiHMDS, PhMe, -78 °C, 2 h
N OBn ' ' ! !
HO/,.Q/ HO.C 31 OBn W dann TMSCI, 78 °C - 110 °C,

O.,
DCC, DMAP, CH,Cl,, 3d, 71%, d.r. 14:1
30 23°C, 2h, 98%

1. LiAlH4, THF, 23 °C, 18 h

CO,H
H 2 CHO

2. [Cu(MeCN),]OTf, ABNO, NMI,
8 4,4-(MeO),bpy, O,, MeCN,
33 23 °C, 30 min, 70 (i2S

Schema 1.4: Synthese des Westfragments von Darwinolid (25) von CHRISTMANN et al.?

Das Ostfragment 34 startet von meso-Verbindung 35. Reduktion und Oxidation des Anhy-
drids liefert Bisacetal 36, welches im Anschluss dihydroxyliert wird (Schema 1.5). Desym-
metrisierung mittels Organokatalysator 37 liefert Monobenzoat-geschiitzten Alkohol 38 in
exzellenten Enantioselektivitidten von 96 %. Im Folgenden werden die Oxidationsstufen der
beiden westlichen Alkohole angepasst, sodass der noérdliche anschliefflend als TBS-Ether
und der siidliche als Methylester vorliegt. Dies erfolgte tiber eine finfstufige Sequenz von

38 nach 34 und lieferte Ester 34 in guten Ausbeuten.
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1. LiAlH4, THF, 0°C, 2 h

H O 2. (COCl),, DMSO, DIPEA 4 OMe K,[0sO0,(0H),], K3sFe(CN)g, H pMe
: -78°C-0°C, 18 h 3 K,COg, DBU, t-BuOH, 23°c,  HO., : A
CIp °
dann pTSS, MeOH, ~78 °C T~ 18 h, 86%, d.r. 7:1 HO™ ™=
-23°C, 18 h, 61% 1i2S H Owme H Owme
39
H OMe 1.IBX, DMSO, 23°C, 18 h H OMe
N 37 BZO,,_<I>O 2. K,CO3, MeOH, H,0, 0 °C, 30 min OHCiI>O
BzCl, 4 AMS, EN, CHiCly,  HO™ ™2™ 3 pb(OAc)y, PhH, MeOH, 0°C, Me0C. -~/
~78°C, 3h, 83%, 96% ee OMe 30 min, 61% i3S H Owme
38 40
OMe
1. NaBH,, MeOH, 0 °C, 1 h TBSO G
2. TBSCI, Imid, CHyClp, 23°C, 40, 85% 025 _ peo,c o
H OMe
34

Schema 1.5: Synthese des Ostfragments von Darwinolid (25) von CHRISTMANN et al.[?

Die beiden Fragmente werden iiber eine Aldol-Reaktion gekuppelt, welche in moderaten
Ausbeuten -Hydroxyester 41 lieferte (Schema 1.6). Die darauffolgende Sequenz besteht aus
Oxidation des sekundéren Alkohols sowie Benzyl- und TBS-Etherspaltung. Um den zentra-
len Siebenring iiber eine Olefinmetathese zu synthetisieren, werden beide priméren Alkohole

unter GRIECO-Bedingungen eliminiert, um das gewiinschte Bisolefin 42 zu erhalten.

TBSO =
H OMe o
TBSO\/ BN NaHMDS, THF,
CHO + o -78°C, 4 h, 42% BnO ~ OMe
MeO,C._~ go y
H Ome 2Me
34

1. DMP, CH,Cly, 23 °C, 2 h, 86%

2. Pd/C, Hp, i-PrOH, 23 °C, 3 h
dann HCI, H,0, 0 °C - 23 °C, 1 h, 93%

1. I, PPh3, Imid, THF, 0°C, 1 h
2. 2-NO,CgH4SeCN, NaBH,4, DMF, 23 °C, 2 h

3. Hy03, THF, H,0, 0 °C - 23 °C, 18 h, 72% U3S

Schema 1.6: Kupplung der Fragmente und Folgechemie zur Synthese von Darwinolid (25)
von CHRISTMANN et al.[?
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Die letzte C—C-Bindung im Geriist des Darwinolids (25) wird tiber eine Olefinmetathese
gekniipft (Schema 1.7). Im Anschluss wird das neopentylische Stereozentrum zum ge-
wiinschten Diastereomer equilibriert sowie die beiden Doppelbindungen zu 44 hydriert. Zur
Installation des MICHAEL-Akzeptors mit Methylgruppe wird das entsprechende Enoltriflat
von 44 in einer Kreuzkupplung umgesetzt, um Enon45 zu erhalten. Der letzte Schritt
in der Synthese des Diterpenoids 25 ist die Umacetalisierung zur Einfithrung des Acetats.
Damit konnte die erste erfolgreiche Synthese von Darwinolid (25) mit 1.4 % Ausbeute iiber

21 Stufen in der ldngsten linearen Sequenz abgeschlossen werden.

s

‘Ru=
cr= ':u >—CF3
4<O NH

46

PhMe, 120 °C, 18 h, 86%

1. Tf,0, NaHMDS, Et,0, 78 °C, 30 min
2. Pd,dbag, XPhos, DABCO- (AlMes),,
THF, 65 °C, 30 h, 40% (i2S

1. Cs,CO3, THF, 23 °C, 3 h, 60 %
2. Pd/C, Hy, i-PrOH, 23 °C, 3 h, 90%

Schema 1.7: Endgame der Synthese von Darwinolid (25) von CHRISTMANN et al.[4

1.4 Pericyclische Reaktionen

1.4.1 Pericyclische Reaktionen - ein wichtiges Werkzeug zum Aufbau

komplexer Strukturen

Pericyclische Reaktionen sind seit fast einem Jahrhundert bekannnt. Auf Grund ihrer
Stereospezifitiat oder -selektivitit werden sie oftmals in der Synthese komplexer Molekiile

verwendet. Eine der meist verwendeten Reaktionen ist die bereits 1928 entdeckte DIELS-
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ALDER-Reaktion (Schema 1.8). DIELS und ALDER setzten dabei Chinon (48) mit zwei

Aquivalenten Cyclopentadien (49) zu Diketon 50 in zwei [442]-Cycloadditionen um.?’)

@ [4+2] [4+2]

Schema 1.8: Die Entdeckung der DIELS-ALDER-Reaktion im Jahre 1928.[25]

Neben den Cycloadditionen, zu denen auch die DIELS- ALDER-Reaktion zdhlt, bilden die
elektrocyclischen Reaktionen eine weitere wichtige Unterklasse der pericyclischen Reaktio-
nen. LI et al. konnten in der Synthese von Rubriflordilacton A (52) (Schema 1.9) zeigen,
dass iiber eine 6m-Elektrocyclisierung erfolgreich der zentrale Aromate des Naturstoffs
aufgebaut werden kann. Hierbei wird das Cyclohexadien, welches intermedidr nach der

Elektrocyclisierung gebildet wird, an Luft weiter zum Aromaten oxidiert.26l

Luft, 145 °C,
73%

Schema 1.9: 67-Elektrocyclisierung in der Synthese von Rubriflordilacton A (52) von L1 et
al.126]

Eine weitere Klasse der haufig verwendeten pericyclischen Reaktionen sind die sigmatropen
Umlagerungen, wie z. B. die COPE-Umlagerung. Bei diesen werden jeweils eine Bindung
gebrochen und eine neu gebildet, wobei sie oftmals in Kaskaden-Reaktionen eingesetzt
werden. Dies wurde von BRUGGEMANN et al. in der Synthese von Isodidehydrostemofo-
lin (55) demonstriert (Schema 1.10). Der zentrale iiberbriickte Bicyclus wird tiber eine

aza-CoPE/MANNICH-Kaskade ausgehend von Iminium-Ton 56 aufgebaut.?”]

10
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+

H
N (CH20)y, 80 °C, aza- .
PhMe/CH3CN | || CopE 77
Y - — |HOo OTIPS
OH / OMe OH / OMe MeO

OTIPS OTIPS 58
57 56
MANNICH ‘|/N .
o oTIPS  —
MeO
59

Schema 1.10: Aza-CoPE/MANNICH-Kaskade in der Totalsynthese von Isodidehydro-
stemofolin (60) von BRUEGGEMANN et al.[7]

Wie schon am letzten Beispiel gezeigt, konnen iiber pericyclische Reaktionen sehr gut
vollstédndig substituierte Kohlenstoffatome wie tertiires Amin 59 aufgebaut werden. Eine
sehr eindrucksvolle Demonstration fiir den Aufbau vier quarternérer Zentren (all-carbon) in
einem Schritt ist die Synthese des Canataxpropellans (61) von GAICH et al. (Schema 1.11).
Hier werden iiber eine photochemische [2+2]-Cycloaddition in einem Schritt alle vier
quarternédren Zentren des Cyclobutans aufgebaut. Besonders hervorzuheben ist das Maf} an
Komplexitét, das durch sorgfiltige Auswahl der Startmaterialien durch eine pericyclische

Reaktion in einem Schritt aufgebaut werden kann.

Q  OMe TBSO

hv, RT, CH3CN, 73%

Schema 1.11: [2+2]-Cycloaddition zur Synthese des Canataxpropellans (61) von GAICH et
al128l

1.4.2 Die En-Reaktion zum Aufbau quarternirer Zentren

Zu den pericyclischen Reaktionen gehort auch die En-Reaktion (Schema 1.12), welche zuerst
1943 von ALDER et al. entdeckt wurde??. Im Gegensatz zu den Cycloadditionen werden
bei der En-Reaktion nicht nur Bindungen gebildet, sondern auch gebrochen - dhnlich wie
bei sigmatropen Umlagerungen. Es reagiert dabei ein Alken (En), welches in allyischer
Position ein H-Atom besitzt, mit einem Enophil. Sowohl En als auch Enophil kénnen dabei

Kohlenstoff-basiert als auch mit Hetereoatomen substituiert sein. Die En-Reaktion ben6tigt

11
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relativ hohe Aktivierungsenergien, sodass oftmals hohe Temperaturen oder die Zugabe

einer LEWIS-Séure notwendig sind.%

\

XJZ\ En-Reaktion Y/Zﬂ

N X
H H
64 65 66
Enophil En

Schema 1.12: Allgemeines Schema einer En-Reaktion.[2930)

Ein aktuelles Beispiel fiir die Verwendung einer En-Reaktion kommt von SNYDER et al. in
der Totalsynthese von Waihoensen (67) (Schema 1.13). Hierbei wird das zweite quarternére
Zentrum von Bicyclus 68 tber eine CONI1A-En-Reaktion konstruiert, welche die Enolform
von 69 als En-Komponente benutzt. Hervorzuheben ist hierbei vor allem der Nutzen von
wenigen funktionellen Gruppen zum Aufbau komplexer Strukturmotive. Dies lédsst sich
besonders effizient bei der Synthese von geséttigten und wenig oxidierten Terpenenoiden

wie Waihoensen (67) nutzen.

1. TBAF CO,Me
MeOLC 2. PhgPAUCI, o
e .
™S 2 AgOTf, 94% 0i2S .
X —
69 68 67

Schema 1.13: Nutzung der CONIA-En-Reaktion in der Synthese von Waihoensen (67) von
SNYDER et al.l3l]

Eine weitere Variante der En-Reaktion ist, &hnlich zur CONI1A-En-Reaktion, die aza-En-
Reaktion (Schema 1.14). Beim Darwinolids (25) soll diese zur Installation des quarterniren
Zentrums des Cyclohexyl-Fragments genutzt werden. Im Gegensatz zu der beschriebenen
diastereoselektiven CONIA-En-Reaktion (Schema 1.13) soll die aza-En-Reaktion enantiose-

lektiv sein.[32l

Hierzu wird Phenylethylamin als chirales Auxiliar mit dem entsprechenden
Keton 70 zu Enamin 71 kondensiert, welches die gezeigte Vorzugskonformation annimmt.
Zuriickzufiihren ist dies auf die Minimierung der syn-Pentan-Wechselwirkungen, wodurch
das H-Atom des Amins syn zum Cyclohexyl-Ring steht. Die Facialitit fiir den Angriff des
MICHAEL-Akzeptors 72 wird durch den sterischen Anspruch des groflen Phenyl-Rests von
Enamin 71 bestimmt, der die vordere Hemisphére blockiert.

Zur Aufkldrung des Mechanismus wurden mehrere Studien durchgefiihrt, da auch ein

ionischer Mehanismus tiber eine aza-MICHAEL-Addition des Enamins an das Acrylat 72

denkbar ist. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass es sich um einen konzertierten Me-

12
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chanismus handelt.[3%3435] Weiterhin wurden diese Befunde experimentell bestétigt, da
beim Einfiihren eines Substituenten in die S-Position sehr gute Diastereoselektivitiaten

beobachtet werden konnten. 36!

O._OMe
o Imin _ Me;<Ph H o
Kondensation H N:) \_,| OMe | aza-En o
Enamin o 72
Tautomerie
70
1 73

Schema 1.14: Enantioselektiver Aufbau von quarterniren Zentren in der a-Position von
Cyclohexanonen tiber die aza-En-Reaktion.

1.5 Divinylcyclopropan-Umlagerung

1.5.1 Ubergangszustand und Stereochemie

Siebenringe sind synthetisch durch Substitutionsreaktionen oftmals schwierig zugéngliche

37) Daher wurden spezifisch fiir ihre Synthese Methoden entwickelt, von denen

Ringgrofen.
eine die Dinvinylcyclopropan-Umlagerung darstellt. Entdeckt wurde diese bereits im Jahre
1960,13839 wobei die erstmalige Isolierung des intermedisr gebildeten DVCP im Jahre 1973
gelang.[40]

Ein weiteres Problem bei der Synthese von Siebenringen ist die Stereoinduktion. Im
Vergleich zum Sechsring, bei dem die Kontrolle von stereogenen Zentren meist iiber
thermodynamische oder kinetische Reaktionsfiithrung abléuft, ist dies bei grofleren Ringen
oftmals nicht moglich, da diese keine eindeutige Vorzugskonformation aufweisen und
somit die unterschiedlichen Konformationen verschiedene Facialitdten fiir einen Angriff
bevorzugen.4!] Im Falle der DVCP-Umlagerung kann dieses Problem in den meisten Féllen
gelost werden. Durch Einstellen der Doppelbindungsgeometrie sowie einer enantioselektiven
Cyclopropanierung ist es moglich, die neu gebildeten Stereozentren am Siebenring zu

kontrollieren. Die méglichen Ubergangszustinde fiir die Umlagerung sind in Schema 1.15

dargestellt.[42

13
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energetisch bevorzugter Reaktionsweg

WLMH —_— W:\]\H —_— ?’/?%\H endo/endo
H H H
H75a

74 A
H H H H
z [T] H % <
S —_— H W\\% —_— %‘ﬁ endo/exo
N H H
H H L |
74 74 B 75
H  H ] H
Vgﬂs -, Féfb - Véb exolexo
H | H | H
74 C 76a

Schema 1.15: Mégliche Ubergangszustinde der DVCP-Umlagerung.[42:43]

Die initiale Stereokonfiguration am Siebenring wird tiber die Enantioselektivitdt der Cyclo-
propanierung festgelegt (im Falle von Schema 1.15 ist ein racemisches Substrat gezeigt).
Der nachfolgende Prozess der [3,3]-sigmatropen Umlagerung ist diastereoselektiv. Im Ge-
gensatz zu vielen anderen Ubergangszustinden verliuft diese Reaktion nicht iiber einen

Sessel, sondern iiber ein Boot.4

Die beiden Vinyl-Reste konnen sich jeweils ezo oder
endo anordnen. Hieraus entstehen die drei gezeigten UZ A-C (Schema 1.15). Einerseits ist
endo/endo-Anordnung im Vergleich zu den anderen beiden energetisch giinstiger, anderer-
seits wiirde die exo/endo und ezxo/exo-Anordnung zu einer bzw. zwei E-Doppelbindungen
im Siebenring fiihren, was geometrisch nicht moglich ist. Uber die endo/endo-Anordnung
kénnen somit zuverldssig die neu gebildeten Stereozentren in Abhéngigkeit zur initialen
Cyclopropanierung vorhergesagt werden. 43!

Ein weiteres Problem bei COPE-Umlagerungen ist die Einstellung des Gleichgewichtes auf
der Seite des Produkts, da Edukt und Produkt oftmals eine dhnliche freie GIBBs-Energie
aufweisen. Im Falle der DVCP-Umlagerung wird dieses Problem durch Offnung des Cyco-
propans gelost. Durch Verlust der Ringspannung ist das Produkt in den meisten Fallen
thermodynamisch begiinstigt und es erfolgt die Einstellung des Gleichgewichts auf der
Seite des Produkts.[43]

Auch im Falle des Darwinolids (25) bestimmt die initiale Cyclopropanierung zu DVCP78
die Stereochemie an C-14, die auch nach der Umlagerung noch vorhanden sein soll (Sche-

ma 1.16). Um die richtige Stereokonfiguration an C-9 nach der Umlagerung zu erhalten,

muss die Doppelbindung an C-8 C-9 E-konfiguriert sein. Da weiterhin fiir die Umla-

14
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gerung die beiden Vinyl-Reste am Cyclopropan 78 syn-stdndig sein missen, muss die

(3] Unter Annahme der entsprechenden

Doppelbindung an C-13 C-14 E-konfiguriert sein.
endo/endo-Konformation, sollte Cycloheptadien 79 das Resultat der Umlagerung sein. Es
werden also in einem Schritt zwei stereogene Zentren aufgebaut, welche drei Kohlenstof-
fatome voneinander entfernt sind. Weiterhin wird in diesem Schritt ein neopentylisches

Stereozentrum an C-9 aufgebaut, was sich auf Grund der Zugénglichkeit der neopentylischen

Position oftmals als schwierig gestalten kann.

Me DVCP- o Ms

0 Z Umlagerung r

0 = me [ > Me !
"oy " H

R79H

? e I
® |l Cyclopro- H l.l\R
N, 14 panierung | “H

9 P g
I C— = 0._"MeMe

O
78

Schema 1.16: Vorhersage der Stereokonfiguration iiber die endo/endo-Konformation der
DVCP-Umlagerung fiir die geplante Totalsynthese von Darwinolid (25).[43]

1.5.2 Anwendungen in der Totalsynthese

Auf Grund der Komplexizitédt, die mit der DVCP-Umlagerung in einem Schritt aufgebaut
werden kann, gibt es sehr viele Anwendungen in der Totalsynthese. Ein sehr elegantes
Beispiel zur Installation eines quarterniren Zentrums stellt die Synthese von Barkeol (81),
die von SARPONG et al. beschrieben wurde, dar. Hierbei wird im Schliisselschritt der
Synthese von 82 zu 83 nicht nur zum Siebenring cyclisiert, sondern auch die weiteren
Kohlenstoffatome mit dem Sechsring annelliert (Schema 1.17). Weiterhin ist hervorzuheben,
dass die DVCP-Umlagerung mit Enolether 84 durchgefiihrt wird, um so in der entspre-
chenden Position nicht mit einer Doppelbindung zu enden, sondern direkt den Enolether
bzw. das Keton zu generieren. Dies ermoglicht die einfachere Weiterfunktionalisierung der

Position zum Alkohol im finalen Naturstoff 81.14°]

15
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Schema 1.17: Die DVCP-Umlagerung in der Totalsynthese von Barkeol (81) von SARPONG
et al.149]

Fin weiteres Beispiel fiir die erfolgreiche Anwendung der DVCP-Umlagerung in einer
Totalsynthese kommt von STOLTZ et al. aus dem Jahre 2019 (Schema 1.18). Zunédhcst
wurde ein Testsubstrat zur Synthese von Curcuson C (86) verwendet. STOLTZ et al. konnten
die anvisierte DVCP-Umlagerung erfolgreich durchfiihren, jedoch war Produkt 87 nicht
stabil und stattdessen wurde Lacton 88 isoliert. Erklart werden konnten diese Resultate in
Kooperation mit HOUK et al.

Nach der [3,3]-sigmatropen Umlagerung erfolgt ausgehend von 87 zuerst einen 1,5-Silyl-
Shift, wodurch Ketenacetal 89 gebildet wird. Im néchsten Schritt findet eine CLAISEN-
Umlagerung statt, um die Ringspannung des anti-BREDT-Olefins 89 zu verringern. 46!
Unter Offnung des Cyclobutans iiber eine retro-CLAISEN-Umlagerung wird Ketenacetal 90
generiert, welches im letzten Schritt der Kaskade einen 1,5-Silyl-Shift durchlduft, um so
Produkt 88 zu erhalten. Die Triebkraft fiir diese Folgereaktivitat von Cycloheptadien 87
ist die hohe Ringspannung, die in der folgenden vierstufigen Kaskade verringert wird und

so Lacton 88 generiert.

16
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o) SO Ao ™SO
TMSO Q = ) . 0 / Q CLAISEN-
DVCP-Umlagerung [1,5]-Silyl-Shift Umlagerung
/ T
91 L 87 _ 89 ]
OTMS
2 Ho ©
OTMS | retro-CLAISEN- >0 _ _
Umlagerung [1,5]-Silyl-Shift (o)
O - | —_—
N
92 i 93 | 88

Schema 1.18: Nebenreaktionen nach der DVCP-Umlagerung in der Totalsynthese von
Curcuson C (86) von STOLTZ et al.l*”)

STOLZ et al. mussten im néchsten synthetischen Ansatz die Ringspannung des DVCP-
Umlagerungsproduktes verringern, um so die Folgreaktionen zu unterdriicken (Schema 1.19).
Hierfiir wurde zuerst Keton 94 in Olefin 95 iiberfiihrt. Hierbei ist anzumerken, dass viele
DVCPs schon bei RT zum entsprechenden Cycloheptadien umlagern und oftmals schwer
zu isolieren sind.[8) In diesem Fall ist das DVCP 95 jedoch zu rigide, um die bendtigete
Vorzugskonformation fiir die Umlagerung einzunehmen, sodass das DVCP 95 bei RT stabil
ist. Erst durch Reduktion des Lactons hat das System genug konformative Freiheit, um die
endo/endo-Konformation anzunehmen, sodass die Umlagerung stattfinden kann. Dieses
Testsubstrat konnte erfolgreich zeigen, wie fiir ein komplexes System kontrolliert durch
die Ringspannung unterschiedliche Reaktionswege eingeschlagen werden kénnen, um so
eine Strategie fiir die Totalsynthese von Curcuson C(86) zu entwicklen. Fiir weitere
Naturstoffsynthesen mit Anwendungen der DVCP-Umlagerung existiert eine Ubersicht von

GAICH et al.l48]

o O RhCI(PPhs)s, PPhs, TMSCHN,, 0
o i-PrOH, 1,4-Dioxan, 60 °C DiBAI-H, CH,Cl,, 0 °C - 23 °C, 24 h
O HO
94 95
R3Al
Al W
ReAl L DVCP-Umlagerung
© O

OH
97

7

9

Schema 1.19: Erfolgreiche DVCP-Umlagerung von STOLZ et al. als Testsubstrat fiir die
Totalsynthese von Curcuson C (86).47]
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1 Einleitung

1.5.3 Nebenreaktionen und Anwendungen der Diazoester

a-Diazoester dienen, wie oben bereits beschrieben, oftmals als Vorlaufer fiir die ent-
sprechenden Cyclopropane und deren Folgechemie. Diese Verbindungsklasse kann jedoch
auch eine Reihe von anderen Reaktionen eingehen. Klassisch werden Diazoester unter
Verwendung von Ubergangsmetallen in ihre Metallcarbenoide iiberfiihrt, welche dann
Cyclopropanierungsreaktionen eingehen kénnen. Eine haufig beobachtete Nebenreaktion
ist die C-H-Insertion, wobei die Selektivitdten zwischen dieser und der Cyclopropanierung
oftmals durch die Verwendung verschiedener Katalysatoren sowie den Abstand der Doppel-
bzw. C-H-Bindung zum Metallcarbenoid beeinflusst werden kann.

Eine weitere Nebenreaktivitdt von Diazoestern ist in Schema 1.20 dargestellt. Der Dia-
zoester 98 wurde von PADWA et al. iiber eine Sequenz aus nukleophiler Addition und
Eliminierung aus 99 und 100 hergestellt. Wenn diese Verbindung Licht oder h6heren Term-
peraturen (T>50°C) ausgesetzt ist, konnten PADWA et al. 1-H-Pyrazol 101 isolieren. Der
postulierte Mechanismus verlduft iiber eine 67-Cyclisierung von 98 zu Heterocyclus 102.
Der anti-Aromat 102 aromatisiert im néchsten Schritt tiber einen 1,5-Hydrid-Shift zu
Heterocyclus 101.1*9 Diese Prozess konnte auch bei Versuchen zur Cyclopropanierung von
Styrolen mit a-Vinyldiazoestern beobachetet werden, wenn der Katalystor (in dem Falle

Rh- oder Cu-basiert) nicht reaktiv genug fiir die Insertion in die C-N Bindung war.50

0 (0]
o N2 Addition Ny Dehydratisierung  gto N2
I re + )k’ Ot EtO Btehikoncchelo G
Rl Li ]/ i R2 AN
O
99 100 HO R2
103 98
0 o)
A, 6TE-Elektrocyclisierung N, [1,5]-Hydrid-Shift N,
eo” \ N eo’ (. NH
R! RzH Rl R2
102 101
(49]

Schema 1.20: Synthese von 1- H-Pyrazolen von PADWA et al.

Nach erfolgreicher Insertion des Metalls in die C-N-Bindung ist neben der gewiinschten Re-
aktivitat (Cyclopropanierung) auch noch die Bildung von Cyclopropenen wie 104 moglich.
Dies kann iiber die Nutzung von dirhodium-Katalysatoren als auch thermisch stattfinden
(Schema 1.21). DOYLE et al. konnten viele dieser Intermediate herstellen und charakterisie-
ren, da es sich um stabile Syntheseintermediate handelt.®!] ITm weiteren Verlauf wurden

Cyclopropene wie 104 erneut mit Dirhodium-Katalysatoren umgesetzt, um C-H Insertionen
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1 Einleitung

oder Cycloadditionen durchzufiihren. Interessanter Weise gelang dieses sehr gut und in
dhnlichen Selektivitdten zur entsprechenden Diazoverbindung. Das Cyclopropen 104 kann
somit als ,,resting state“ fiir die entsprechende Diazoverbindung angesehen werden. Je nach-
dem, welcher der anschliefenden Prozesse (C-H Insertion oder aromatische Cycloaddition,
Schema 1.21) scheller war, konnte entweder §-Lactam 105 oder Cycloheptatrien 106 isoliert
werden. Letzteres wird {iber eine Kaskade aus Cyclopropanierung und 6m-elektrocyclischer

Offnung des Cyclopropans gebildet.[?1:52]

Rh(OAC), RT, 15-30 min, CH,Cl, oder 50 °C, CHClg, 2-5 h

O OTBS

O OTBS O OTBS t-Bu. M o]
t-Bu. MLy tBu. - N Mo tBu. OTBS
N —_— N S ML, _ N
) )\ ML,

N2
Ar Ar H Ar
107 108 108 Cl 104
C-H aromatische
Insertion Cykloaddition
t-BU\ fo) /t-BU
t-Bu, Ar N N
N o)
H OTBS — OTBS
O
TBSO
105 cl cl
- 109 - 106

Schema 1.21: Cyclopropene als ,resting state fiir Vinyldiazoester und deren
Folgechemie.[51:52]

Neben den Beispielen von DOYLE et al. (Schema 1.21) wurden auch noch weitere Beispiele
zu der Nutzung von Cyclopropenen wie 104 publiziert (Schema 1.22). Hierzu wurden
sowohl Enoldiazoester 110 als Cyclopropen 111 synthetisiert. Im néchsten Schritt wurde
die intermolekulare Cyclopropanierung mit Styrol getestet. Hierbei konnte beobachtet
werden, dass keine signifikanten Selektivitdtsunterschiede bei der Verwendung von 110

und 111 auftreten.

Phc, O OTBS
Styrol, % Styrol, )H(\/
MeO — : MeO
OTBS /\
Rh,L CO,Me Rh,L.
o) 2La OTBS 2 2La N,

T
111 112 110

Schema 1.22: Cyclopropanierung mit Cyclopropen111 zu Cyclopropan 113.1%1]
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2 Aufgabenstellung

2 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist eine erfolgreiche Synthese des 2016 von BAKER et al. isolierten Diter-
penoids Darwinolid (25).[2% Ein weiterer Fokus soll darauf liegen, Schliisselintermediat 79
iiber eine DVCP-Umlagerung zu synthetisieren, um so einen Zugang zum zentralen Struk-
turmotiv des Darwinolids zu legen. Ausgehend von hier soll die Synthese des gegen Biofilme
aktiven Diterpenoids iiber oxidative Funktionalisierung der norddstlichen Hemisphére

abgeschlossen werden.

oxidative
Funktionalisierung

DVCP-
Umlagerung

114

Schema 2.1: Zielstruktur 25 dieser Arbeit mit synthetischem Schliisselintermediat 79.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Retrosynthese I

3.1.1 Retrosynthetische Analyse I

Der erste retrosynthetische Schnitt (Schema 3.1) ist die Bildung des Acetals in der nordostli-
chen Hemisphére iiber eine C-H Oxidation an C-15, sowie die Hydrierung der trisubstituier-
ten Doppelbindung des Siebenrings. Cycloheptadien 115 soll iiber allylische Oxidation der
Methylgruppe an C-16 sowie Einfiihrung der Methylgruppe und des MICHAEL-Akzeptors
durch Kreuzkupplung in Analogie zu der Synthese von CHRISTMANN et al.24l erhalten
werden. Der zentrale Siebenring von 116 soll iiber Cyclopropanierung der trisubstituierten
Doppelbindung von Diazoester 117 sowie anschliefende DVCP-Umlagerung aufgebaut
werden. Diazoester 117 ldsst sich iber Diazotierung und RoskAMP-Reaktion auf Westfrag-
ment 118 und Ostfragment 119 zuriickfithren.

Aldehyd 118 soll durch Ozonolyse von Keton 120 und Defunktionalisierung des aliphati-
schen Ketons etabliert werden. Das quarternire Zentrum von Keton 120 soll iiber eine
1,4-Addition aufgebaut werden. Weitere nukleophile Addition fithrt auf 5,5-Dimethyl-1,3-
diketon (121) als Startbaustein fiir die Synthese des Westfragments zuriick.

Das Ostfragment 119 kann {iber Veresterung und Isomeriserung aus tertidrem Alko-
hol 122 aufgebaut werden in Analogie zu bereits durchgefithrten Studien wahrend der
Masterarbeit.[?? Startbaustein fiir dieses Fragment ist Isopren (4) welches iiber Epoxidie-

rung und Offnung in den tertdren Alkohol 122 iiberfiihrt werden soll.
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3 Ergebnisse und Diskussion

_Allylische
- Oxidation DVCP Umlagerung Cyclopropanierung
' 16 '

/‘OH

\Kreuzkupplung

115

1,4-Addition &
Nu-Addition Defunktlionalisierung

- ROSKAMP- Reaktion U
- & Diazotierung

1
Ozonolyse

WCMCA( =

122 124
Epoxidierung Isomerisierung
& Offnung

\”\o
-~ Veresterung

119

Schema 3.1: 1. Retrosynthetische Analyse I fiir Darwinolid (25).

3.1.2 Synthese der Fragmente

Die Synthese von Enolether 125 ist literaturbekannt®?l und konnte erfolgreich mit 96 %
Ausbeute durchgefiihrt werden. Ausgehend von 125 wurde Allylmagensiumchlorid addiert,
was nach saurer Aufarbeitung Enon 126 in 84 % Ausbeute lieferte. AnschlieBende 1,4-

Addition lieferte Keton 120 in 83 % Ausbeute.?

o o FEtOH, p-TsOH-H,0, PhMe,  gig O Allylmagnesiumchlorid, THF, O =
j\;j Rickfluss, 23 h, 96% \gj 0 °C - RT, 10 min, 84% j\;j/\/

121 125 126

CuBr, AlMes, THF, RT, 36 h, 83%

Schema 3.2: Synthese von rac-Keton 120.

In Analogie zur Masterarbeit wurden enantioselektive 1,4-Additionen mit Phosphoramidli-
gand 127 durchgefiihrt (Tabelle 3.1).5420 Hierzu wurden die Bedingungen von FERINGA

et al. unter Nutzung von rev. Josiphos (128, Tabelle 3.1, Eintrag A) getestet.(5% Statt der

2 Anfinglich wurde die 1,4-Addition der Methylgruppe racemisch durchgefiihrt, um Substrat zum Testen
der anschliefenden Reaktionen zur Verfiigung zu haben.
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3 Ergebnisse und Diskussion

1,4-Addition konnte in diesem Fall nur die 1,2-Addition an Enon 126 festgestellt werden.
Weiterhin wurden die etablierten Bedingungen aus der Masterarbeit verwendet und sowohl
Temperatur- als auch Losemittelprofile optimiert (Tabelle 3.1, Eintrag B-D), allerdings
konnte als bestes Ergebnis lediglich eine Ausbeute von 63 % und ein e.r. von 3:1 erzielt
werden. Zurtickzufithren sind diese geringe Enantiomereniiberschiisse wahrscheinlich auf die
1,3-diaxiale Wechselwirkung im 6-Ring mit der gem-Dimethylgruppe an C-4. Auf Grund der
geringen Enantiomereniiberschiisse wurde diese Route nicht weiter verfolgt und zu einem
spateren Zeitpunkt eine andere Methode gesucht, um bessere Enantiomereiiberschiisse fur
das quarternire Zentrum zu erzielen. Dennoch wurde mit dem racemischen Material die

weitere Syntheseroute etabliert, um mogliche Probleme im Verlauf zu identifizieren.

Tabelle 3.1: Enantioselektive Ansitze zur Synthese von Keton 120.54

O Ph PPh,
° = Bedingungen O Q > = g
- - /P_N PCy2

O @) > s Fe
- Ph (CI>7

126 120 127 128
Eintrag Bedingungen Resultat

A MeMgBr, CuBr-MesS, rev. (R,S)-(—)-Josiphos(128), 1,2-Addition
—78°C - —40°C, 2d

B CuTC, Phosphoramid Ligand 127, MegAl, THF, RT, 24h 63 %, e.r. 3:1

C Cu(OAc)2-H20, Phosphoramid Ligand 127, MesAl, THF, 64 %, e.r. 7:3

0°C - RT, 24h
D CuBr, Phosphoramid Ligand 127, MegAl, THF, 0°C - RT, 30%, e.r. 3:2
24h

Der néchste Schritt in der Synthese des Westfragments war die Defunktionalisierung der
Carbonylgruppe von Keton 120. Hierzu wurden sowohl WOLFF-KISCHNER-?%57] als auch
KABALKA-Bedingungen®®! getestet (Schema 3.3), wobei die zuletzt genannten erfolgreich
waren. Trotz der geringen Ausbeuten (<16 %) der KABALKA-Reduktion, konnte Alde-

hyd 118 erfolgreich durch ozonolytische Spaltung der Doppelbindung hergestellt werden.?

3 Die Ausbeute von >39 % bezieht sich darauf, dass simtliche Verunreinigungen aus der vorherigen Reaktion
abgetrennt werden konnten.
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3 Ergebnisse und Diskussion

i. pTsNHNH,, MeOH, Ruckfluss, 3 h
ii. ZnCl,, NaCNBHg, Rickfluss, 16 h, <16%

120

i. O3, CH,Cl,, =78 °C, 5 min
ii. PPhy, —78 °C - RT, 16 h, >39%

118

Schema 3.3: Synthese von Aldehyd 118.

3.1.3 Fragmentkupplung und erste Versuche zur DVCP-Umlagerung

Die Fragementkupplung konnte erfolgreich unter RoskAMP-Bedingungen®® mit einer
Ausbeute von 71 % durchgefiihrt werden (Schema 3.4). Zusétzlich wurden fiir diese Trans-
formation Aldol-Bedingungen (Deprotonierung des Diazoesters 119 mit LIHMDS) getestet,
jedoch konnte die Produktbildung nur in Spuren festgestellt werden, sodass dieser Ansatz
verworfen wurde. AnschlieBende Diazotierung lieferte in 75 % Ausbeute Diazoester 118 in

charakteristisch gelber Farbe.

BFg'OEtz, CH2C|2,
-78°C,1h, 71%

PABSA, EtzN, CHsCN, 0 °C - RT, 3.5 h, 75%

Schema 3.4: Synthese von Diazoester 117.

Anfangs wurden die Versuche zur Cyclopropanierung mit Dirhodium-Katalysatoren durch-
gefithrt (Tabelle 3.2, Eintrdage A - E). Hierbei zeigte sich schnell, dass nicht die Cyclopro-
panierung die schnellste Reaktion nach der Bildung des Metallcarbenoids ist, sondern
die CH-Insertion am Cyclohexan. Es wurde im Anschluss versucht, diese Reaktion durch
Verwendung anderer Katalysatoren auf Ru- und Cu-Basis zu unterdriicken. Im Falle von
Ru-Katalysatoren (Tabelle 3.2, Eintrdge F und G) konnte ein neues Produkt isoliert wer-
den. Dieses konnte jedoch nicht eindeutig charakterisiert werden, entsprach aber auch
nicht dem erwarteten Cyclopropan 131 oder dem DVCP-Umlagerungsprodukt. Im Falle

von deutlich weniger reaktiven Cu-Katalysatoren konnte bei niedrigeren Temperaturen
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3 Ergebnisse und Diskussion

keine Reaktion und bei héheren Temperaturen lediglich Zersetzung beobachtet werden
(Tabelle 3.2, Eintrage H- K). Im Falle von Co-Katalysatoren (Tabelle 3.2, Eintrage L und
M) wurde entweder keine Reaktion oder dasselbe Produkt wie im Falle von Ru-Katalyse
isoliert. An dieser Stelle wurde diese Strategie beendet, da Diazoester 117 nicht erfolgreich

zu Cyclopropan 131 umgesetzt werden konnte.

Tabelle 3.2: Versuche zur Synthese von Cyclopropan 131.

=
| ol
N2 Bedingungen 7 CRVAR \\\/<\//O
o + 5
ORD
~ 0 0
/"’,
117 131 132
Eintrag Katalysator Temperatur Losemittel Ergebnis
A Rhy(S-DOSP)4 0°C Pentan  CH-Insertion, 132 (55 %)
B Rhy(S-DOSP)4 0°C PhH CH-Insertion, 132¢
C Rhy(S-PTAD)4 0°C CH2Cly CH-Insertion, 132
D Rha(oct)4 0°C PhMe CH-Insertion, 132
E Rhy(esp)s 0°C PhMe CH-Insertion, 132
F Ru((S)—Pheox) 60°C PhMe undefiniertes Produkt
G RuCly(CO)3 60°C PhMe undefiniertes Produkt
H Cu(acac)s 110°C PhMe Zersetzung
I Cu(OTf)-PhH 55°C PhMe CH-Insertion, 132
J CuPFg(CH3CN),4 90°C PhMe Zersetzung
K Cu(TBS), 90°C PhMe Zersetzung
L Co(acac)s 40°C CH,Cl, keine Reaktion
M Co(TPP) 80°C CH,Cl, undefiniertes Produkt

® Fiir den Fall, dass das C-H-Insertionsprodukt beobachtet wurde, wurden im Folgenden keine Ausbeuten
mehr bestimmt.

Um der CH-Insertion vorzubeugen, sollte zunéchst die Doppelbindung in der neopen-
tylischen Position installiert werden, die spéter fiir die DVCP-Umlagerung notwendig
ist. Im Anschluss wiirde cyclopropaniert werden, um 133 zu erhalten (Schema 3.5). Es
wurde versucht, das Keton von Diazoester 117 zu enolisieren (Schema 3.5). Hierzu wurde

Diazoester 117 jeweils mit einer Base (EtzN oder LIHMDS) und Silylchlorid oder -triflat
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3 Ergebnisse und Diskussion

(TBS oder TIPS) umgesetzt. Leider konnte keine Reaktion oder bei héheren Temperaturen
lediglich Zersetzung festgestellt werden. Dies kann auf den hohen sterischen Anspruch
der neopentylischen Position zuriickzufithren sein. Weiterhin ist fraglich, ob der gebildete
Diazosilylenolether 134 iiberhaupt stabil und daher ein geeignetes Intermediat fiir die

Synthese ist. Aus diesen Griinden wurde Retrosynthese I nicht weiter fortgesetzt.

= /\/

| \
Cyclopropanierung

NP Enolisierung Ny
O —H#—~ WO ””””””””” = r
g OR O :

135’R:TBS, TIPS

117 134 rR=TBS, TIPS

Schema 3.5: Versuche zur Enolisierung von Diazoester 117 und anschlieend geplante
Cylopropanierung.
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3.2 Retrosynthese 11

3.2.1 Retrosynthetische Analyse II

Die zweite Retrosynthese (Schema 3.6) bringt im Vergleich mit der ersten (Schema 3.1) nur
geringe Anderungen fiir die Synthese des Siebenrings. Der signifikate Unterschied ist, dass
die Doppelbindung an C-8 und C-9 von Diazoester 136 bereits vor der Cyclopropanierung
installiert werden soll. Dies soll die zuvor beschriebenen Probleme beheben, da so auf
Grund der E-Geometrie der Doppelbindung keine C-H Insertion des Metallcarbenoids am
6-Ring stattfinden sollte. So ist vom Darwinolid (25) ausgehend die einzige Anderung, dass
die Methylgruppe (C-6) am MICHAEL-Akzeptor nicht mehr nachtréglich eingefithrt werden
muss, sondern schon ab der Fragmentkupplung alle Kohlenstoffatome des Naturstoffs (bis
auf das Acetat als Seitenkette an C-16) vorhanden sind.

Diazoester 136 soll iiber eine Kreuzkupplung aus den beiden Fragmenten 137 und 119
synthetisiert werden. Vinyliodid 137 soll tiber eine Hydrozirkonierung und Methylierung aus
Alkin 138 hergestellt werden. Dieses wiederum soll auf den bereits bekannten Aldehyd tiber
Dehydratation zuriickgefiihrt werden. Fiir Aldehyd 118 soll eine neue Synthesestrategie
entwickelt werden. Da mehrere Varianten getestet wurden, sind diese an entsprechenden
Stellen genauer beschrieben.

Die Synthese des Ostfragments sollte auf Grund der geringen Ausbeuten und moderaten
E/Z-Selektivitét fiir die Doppelbindung ebenfalls umgestellt werden. Analog zum ersten
retrosynthetischen Ansatz sollte Diazoester 119 wieder auf Dien 124 zuriickgefiihrt werden.
Im Gegensatz zur ersten Retrosynthese soll dieses liber eine Sequenz aus Hydroborierung
und SuzukI-Kreuzkupplung aus But-2-in-1-ol (139) hergestellt werden. Dies soll einerseits
die langste lineare Sequenz verkiirzen und des weiteren durch die Hydroborierung eine

bessere E/Z-Selektivitit liefern.
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_Allylische
- Oxidation DvCP Umlagerung Cyclopropanlerung

7"

Methylierung &
| Hydrozirkonierung U

verschiedene

Ansatze Z |
- Kreuzkupplung, N
s~ N2
118 P — \“\WO
pinB /. A | /\Q o
| | C ’:'I | C l:l’ C ’\IIZ S " 136
HO OH OH \H\'-"Veresterung
139 /140 ;124 °

) ' 119
Hydroborierung Kreuzkupplung

Schema 3.6: 2. Retrosynthetische Analyse II fiir Darwinolid (25).

3.2.2 Neue Strategie zur Synthese des Westfragments

1. Strategie - Decarboxylierende Allylierung I

Die erste Strategie fiir die enantioselektive Synthese von Aldehyd 118 basierte auf den
Arbeiten von SToLTZ et al.[% Hierzu sollte das literaturbekannte Keton 141 synthetisiert
werden, welches mit 90 % ee bekannt ist (Schema 3.7). Um die Synthese des Westfragments
zu beenden, miisste die Carbonylgruppe von Keton 141 defunktionalisiert und anschlie-
Bend die Doppelbindung oxidativ gespalten werden, was bereits im vorherigen Ansatz

(Schema 3.3) erfolgreich durchgefiihrt wurde.

STOLTz’s decarboxylierende Allylierung
Ozonolyse

~./O — g:\(vz

118 Defunktlonal|5|erung 141

Schema 3.7: 1. Strategie zur enantioselektiven Synthese von Aldehyd 118.(60)

Die Synthese von Keton 141 konnte erfolgreich in Analogie zu den Arbeiten von STOLTZ
et al. durchgefithrt werden (Schema 3.8). Hierzu wurde zuerst 3-Ketoester 143 erschopfend
methyliert. Anschliefende Stannoxan-vermittelte Umesterung lieferte Allylester 142 in 97 %

iiber 2 Stufen. Die decarboxylierende Allylierung konnte ebenfalls erfolgreich durchgefiihrt
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werden. Es stellte sich heraus, dass die Reaktion bei T>29 °C durchgefithrt werden musst,

da an kalten Tagen (RT = 23°C) keine Reaktion stattfand.

o) 1. NaH, Mel, PhH, Ruckfluss, 3 d
2. Bu,Cl,Sn,0, Allylalkohol, 120 °C, 4 d, 97% 12S
OEt
(@]
143

Pd,(dba)s, (R)-tBu-Phox, THF, 30 °C, 3 d, 88%, 90% ee

Schema 3.8: Synthese von Keton 141.[60)

Nach der erfolgreichen Installation des quarternéren Zentrums war der néchste Schritt
der Synthese die Defunktionalisierung des Ketons (Schema 3.9). Hierfiir wurde versucht,
Keton 141 in Dithian 144 zu uberfiithren, jedoch konnte lediglich die Addition von Ethan-
1,4-dithiol an die Doppelbindung des Allylrests festgestellt werden (Verbindung145). Die
WOLFF-KISCHNER-Reduktion resultierte in einer Zersetzung des Startmaterials, wahrend
Hydrazonbildung mit pTsNHNHs keine Reaktion zeigte. Dies ist wahrscheinlich auf den
sehr hohen sterischen Anspruch des doppelt neopentylischen Ketons zuriickzufithren. Einzig
die Reduktion mit LiAlHy lieferte in 52 % Alkohol 146 in einer Mischung von Diastereome-
ren. Im Folgenden wurde dieser in 88 % Ausbeute in Xanthogenat 146 iiberfiithrt. Unter
BARTON-McCoMBIE-Bedingungen!®!) konnte der Alkohol nicht defunktinoalisiert werden,
sondern es wurde die vollstédndige Zersetzung beobachtet. Auf Grund der gescheiterten
Defunktionalisierung von Keton 141 wurde im Folgenden versucht, einen analogen Ansatz
zum Aufbau des quarterniren Zentrums zu verfolgen, jedoch das Substrat so zu wéhlen,

dass die Defunktinoalisierung des Ketons einfacher ist als die von Keton 141.
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Ethan-1,4-dithiol, BFgs OEty, CH,Cly, RT i\'/\V
S

/- SJ

144

H,NNH2¢H,0, KOH,
Triethylenglycol, 200 °C

x> .NHR
oder ~ N
TsNHNH,, EtOH, Riickfluss -
P 2 147
R=H, pTS

i. n-BuLi, THF,0°C,1h
ii. CS,,0°C,1h
iii. Mel, 30 min, 88%

LiAlH,4, THF,
0°C,1h,52% —» Defunktionalisierung

— nicht erfolgreich

146

Schema 3.9: Versuche zur Defunktionalisierung von Keton 141.

Zweite Strategie - Alternative decarboxylierende Allylierung

Da die Installation des quarternédren Zentrum iiber die decarboxylierende Allylierung von
STOLTZ et al. zu guten Enantiomereniiberschiissen gefithrt hat, wurde diese Reaktion
beibehalten. Das Substrat wurde jedoch so verdndert, dass die Carbonylgruppe nicht
mehr an C-5, sondern an C-1 ist, wodurch diese sterisch leichter zuginglich sein sollte
(Schema 3.10). Hierzu wurde Aldehyd 118 auf Keton 149 zurtickgefiihrt, welches widerrum

aus f-Ketoester 150 in einer decarboxylierenden Allylierung hervorgehen sollte.

Defunktionalisierung ,STOLTZ's decarboxylierende Allylierung
! Ozonolyse 0 .

118

150

Schema 3.10: Zweite Strategie zur enantioselektiven Synthese von Aldehyd 118.60)

Ausgehend von 4,4-Dimethylcyclohexanon (151) konnte -Ketoester 150 in einer zwei-
stufigen Sequenz aus [-Ketoester-Synthese und Methylierung der hdher substituierten
a-Position hergestellt werden (Schema 3.11). Im Folgenden wurde 150 enantioselektiv
decarboxyliert, um Keton 149 zu erhalten. Im Gegensatz zu der ersten Strategie konnten

hier nur Enantiomereniiberschiisse von 73 % erzielt werden. Auf Grund geringen Enantiose-

30



3 Ergebnisse und Diskussion

lektivitdten wurde auch diese Route verworfen und eine neue Strategie fiir die Installation

des quarternéren Zentrums entwickelt.

1. LIHMDS, Imid(CO)Allyl, THF,
78 °C - RT, 16 h, 72%
O 2.K,COs, Mel, Aceton, 50 °C,
4.d, 90%

Pd,dbag, (S)-t-Bu-Phox, THF,
O/\/ 30 °C, 18 h, 86%, 73% ee

151 " 150 149

Schema 3.11: Synthese von Keton 149.(60)

Dritte Strategie - Aza-En-Reaktion

Nach den beiden gescheiterten Ansitzen zur Synthese des Cyclohexan-Fragments 118
sollte das quarternére Zentrum {iber eine literaturbekannte cyaza-En-Reaktion aufgebaut
werden (Schema 3.12).1% Ausgehend von Aldehyd 118 soll hierfiir zuerst die Seitenkette
iiber eine Periodat-vermittelte Oxidation um ein Kohlenstoffatom verkiirzt werden. Die
Defunktionalisierung von Keton 152 soll analog zur zweiten Strategie durchgefiihrt werden.
Der Unterschied besteht in der Verwendung eines Esters in der Seitenkette statt einer
Doppelbindung. Die aza-En-Reaktion zu Installation des quarternaren Zentrums soll mit

dem thermodynamischen Enamin von Keton 153 durchgefiihrt werden.

Defunktionalisierung Periodat-Spaltung aza-en-Reaktion
* ! (0] ¢

118 152 153

Schema 3.12: 3. Strategie zur enantioselektiven Synthese von Aldehyd 118.

In der Vorwértsrichtung wurde zuerst Keton 151 methyliert (Schema 3.13). Folgende
Kondensation mit (R)-(+)-Phenylethylamin (154) lieferte das thermodynamische Enamin,
welches nach destillativer Reinigung in 76 % Ausbeute erhalten werden konnte. Die Um-
setzung mit Acrylsiuremethylester lieferte Ketoester 153 in 91 % Ausbeute. Die Reaktion
von Keton 153 zu Ketoester 152 ist literaturbekannt.[2 HoriNnoucHI et al. konnten dabei
die Sequenz als einstufige Synthese unter Hochdruck-Bedingungen etablieren. Sédmtliche
Versuche, diese Resultate zu reproduzieren, scheiterten und das Produkt konnte maximal in

20 % Ausbeute erhalten werden, statt der beschriebenen 60 %. So wurde auf die zweistufige
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Sequenz aus Imin-Kondensation /Enamin-Tautomerie und aza-En-Reaktion zuriickgegriffen,
die fiir eine groBe Reihe von Substraten bereits beschrieben ist.[63]

Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch Uberfiihrung von Methy-
lester 152 in den entsprechenden Benzylester 155. Die Enantiomere konnten {iber eine
chirale HPLC getrennt werden. Keton 152 wurde mit einem sehr guten Enantiomeren-
iberschuss von 96 % erhalten. Fiir die Synthese des racemischen Materials wurde fir die
aza-en-Reaktion BnNHj statt (R)-(+)-Phenylethylamin (154) (analog z uSchema 3.13)

benutzt.

1. (R)-(+)-Phenylethylamin, pTSSeH,0,
PhMe, Riickfluss, 16 h, 76%
i. LIHMDS, THF, -78 °C, 30 min o 2. Acrylsauremethylester, neat,
ii. Mel, =78 °C - RT, 3 h, 75% 60 °C, 3d, 91%

O

153
1. NaOH, MeOH, RT, 2 h, quant.

2. DCC, DMAP, BnOH, CH,Cl,, 0 °C - RT, 4 h, 74%

OMe OBn

152 155

Schema 3.13: Synthese von Keton 152 und Benzylester 155 zur Bestimmung des Enantio-
mereniiberschusses von 152.62

Die Defunktionalisierung mit einer Ester-Gruppe in der Seitenkette stellte sich als deutlich
einfacher im Vergleich zu einer Doppelbindung (wie in den beiden vorherigen Retrosynthe-
sen) heraus. Dithianbildung mit Keton |cmpdMS1219 gefolgt von Reduktion mit Ra-Ni
lieferte Ester 156 in 36 % Ausbeute tiber 2 Stufen (Tabelle 3.3, Eintrag A). CLEMMENSEN
Reduktion[® (Tabelle 3.3, Eintrag B) zeigte hingegegen keine Reaktion mit dem Substrat.
Die besten Ausbeuten lieferte eine one-pot-KABALKA-Reduktion(®® mit 67 % Ausbeute

(Tabelle 3.3, Eintrag C).
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Tabelle 3.3: Optimierung der Defunktionalsisierung von Ketoester 152.65]
o] o] o]
OMe Bedingungen OMe
152 " 156
Eintrag Bedingungen Ergebnis

A 1. Ethan-1,4-dithiol, BF3-OEto, CH5Cls, 1h, RT 36 % u2S

2. Ra-Ni, EtOH, Riickfluss, 2h

Zn, TMSCI, CH5Cl,, MeOH, 16 h keine Reaktion

C i. p—TsNHNH,, pTsOH, DMF, 110°C, 2h 68 %
ii. NaCNBH3, Tetramethylsulfolan, 110°C, 2h

Fir den oxidativen Abbau von Ester156 wurde zuerst die «-Position mit DAvis-
Oxazridin (157) oxidiert (Tabelle 3.4).6] Andere Oxidationsmittel wie MoOPh oder
elementarer Sauerstoff lieferten zwar das gewiinschte Oxidationsprodukt 158 (X = OH),
aber nur in Ausbeuten <29 %. Im Folgenden wurde der a-Hydroxyester 158 (X =OH) zu
Diol 159 reduziert (Tabelle 3.4, Eintrag A, Weg a) und im Anschluss mit NalO4/SiO2 zu
Aldehyd 118 gespalten.

Da Hydroxyester 158 (X =0OH) sich nicht direkt zu Aldehyd 118 spalten liel, wurde
versucht, Hydroxyester 158 zu verseifen und oxidativ zu spalten (Tabelle 3.4, Eintrag B,
Weg b). Im 50 mg Ansatz konnten hier Ausbeuten bis zu 75 % erzielt werden, beim Scaleup
stellte sich heraus, dass die Ausbeuten fiir die a-Oxidation drastisch sinken, sodass nach
der dreistufigen Sequenz lediglich 25 % Aldehyd 118 isoliert werden konnte.

Als Alternative wurde eine Bromierung der a-Position (Tabelle 3.4, Eintrag C, Weg b)
durchgefithrt. NBS stellte sich hierbei im Vergleich zu Brom als Bromierungsreagenz der
Wahl heraus, da vollstdndiger Umsatz und eine deutlich sauberere Reaktion beobachtet
werden konnte. Im néchsten Schritt musste neben der Verseifung des Esters 158 (X = Br)
auch die Substitution des Bromids stattfinden. Ag-induzierte Substitutionen fithrten
nicht zum Produkt (lediglich Verseifung, aber keine Substitution), jedoch konnte unter
wassrig-basischen Bedingungen die Reaktion erfolgreich durchgefithrt werden, um Hydroxy-
sdure 160 zu erhalten. Nach Periodat-Spaltung® konnte Aldehyd 118 in exzellenten 89 %

Ausbeute Uber 3 Stufen isoliert werden.

4 Andere Oxidationsmittel wie Pb(OAc)4 oder HIO4 lieferten kein Produkt.
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Tabelle 3.4: Optimierung des oxidativen Abbaus von Ester 156 zu Aldehyd 118.[67:68]

(0] (0]

2. Bedingungen

OMe 1. Bedingungen OMe
g X Weg a
156 " 158 159
X =OH, Br
2. Bedingungen NalO4/SiO, CH,Cly,
(@] Weg b RT, 16 h
|
©/<’:I‘S NalO,4/SiO,, CH,Cl,,
Oo=5 RT,16 h
O
157
160 118
Eintrag Bedingungen Ausbeute i3S
A 1. KHMDS, THF, —78°C, 30 min, dann 157 (X = OH), 4h 35%

2. (Weg a) LiAlH4, THF, 0°C - RT, 1h
B 1. KHMDS, THF, —78°C, 30 min, dann 157 (X = OH), 4h  25%- 75%
2. (Weg b) LiOH, H,0, RT, 3h
C 1. LDA, THF, —78°C, 30 min, dann NBS (X = Br), —78°C 89 %
- RT, 3h
2. (Weg b) NaOH, H»0, 1,4-Dioxan, 80°C, 3h

Ausgehend von Aldehyd 118 konnte Westfragment 137 in einer dreistufigen Sequenz synthe-
tisiert werden (Schema 3.14). Hierfiir wurde Aldehyd 118 bromiert, was in einer Mischung
aus gem-Dibromid 161 und Vinylbromid 162 resultierte. Diese Mischung wurde mit einem
Uberschuss LDA zum Alkin eliminiert, welches in situ deprotoniert und zu Alkin 163 me-
thyliert wurde. Dies erleichterte die Handhabung von Alkin 163, da das nicht mehtylierte
Alkin sehr fliichtig war und so die Ausbeuten deutlich stérker schwankten. Alternativ zur
Sequenz aus Bromierung/Eliminierung ist es auch moglich, das entsprechende Alkin durch
direkte Eliminierung aus Aldehyd 118 mit NfF und Phosphazen-Base (P; oder P3) zu
erhalten.5%70 Im Falle von Aldehyd 118 konnte jedoch nie eine vollstéindige Eliminierung
festgestellt werden, weshalb auf die zweistufige Sequenz (Bromierung/Eliminierung) zu-
riickgegriffen wurde. Die letzte Transformation zur Fertigstellung des Westfragments 137
war die Hydrozirkonierung, gefolgt von der lodierung. Alternativ hierzu wurden noch
Hydromagnesierung und Hydroaluminierung getestet, die beide sehr geringen Umsatz

zeigten.
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P(OPh)s, Bry, Et3N, =78 °C - RT, 5 h, 70%

118

i. LDA, THF, -78°C-0°C,3.5h i. CpoZrCly, DiBAI-H, THF,
ii. n-BuLi, HMPA, =78 °C, 30 min 0°C-50°C, 16 h
ii. Mel, =78 °C - RT, 1.5 h, 92% ii.15,0°C, 1h, 84%

Schema 3.14: Synthese von Vinyliodid 137.

3.2.3 Neue Route zur Synthese des Ostfragments

Im Vergleich zu den Studien aus der Masterarbeit/2? sollte Dien 124 iiber eine Sequenz
aus Hydroborierung und SUzZUKI-Kreuzkupplung synthetisiert werden. Hierzu wurde But-
2-in-1-01 (139) in einer Cu-katalysierten Hydroborierung umgesetzt. Die gewiinschte cis-
Stellung von Methylgruppe und Formyl-Rest an der Doppelbindung konnte dabei mit sehr
guten Selektivitdten (d.r.>19:1) etabliert werden. AnschlieBende SuzUKI-Kreuzkupplung!™!
lieferte Dien 124 als einziges Diastereomer in 29 % Ausbeute tiber 2 Stufen. Die Synthese
von Diazoester 119 ist analog zu Masterarbeit bekannt und konnte erfolgreich reproduziert

werden.[20]

1. CuCl, P(CBH4-p-OMe)3, K,COg, szing, Et,O,RT,1h
I 2. Pd(PPh3)s, SPhos, Vinylbromid, NaOH, H,0, THF, 60 °C, 29% 02S HOM

OH 124

139
1. BrAcBr, K,COg, CH,Cl,, 0 °C, 15 min, quant. N,
2. pTsNyH,Ts, DBU, THF, 0 °C, 10 min, 74% 02S Q\H/O

\/\(\
O

Schema 3.15: Synthese von Diazoester 119.

3.2.4 Versuche zur Fragmentkupplung

Kreuzkupplungen

Der erste Ansatz zur Kupplung der beiden Fragmente war eine Pd-vermittelte Kreuz-
kupplung zwischen Vinyliodid 137 und Diazoester 119 (Tabelle 3.5). Da diese Reaktionen
sehr empfindlich gegeniiber HoO und O4 sind, wurden alle Reagenzien entgast und unter

Schutzgas-Atmosphére getrocknet. Trotz dieser Vorkehrungen konnte die Oxidation des
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intermedidr gebildeten Carbenoids zu 1,2-Dicarbonyl 164 beobachetet werden (Tabelle 3.5,
Eintrdge A und B). Bei hoheren Temperaturen (Tabelle 3.5, Eintrag C) wurde lediglich
Zersetzung der Startmaterialien festgestellt. Ein weiterer Versuch, die Kreuzkupplungen
mit Diazoester 119 durchzufithren, war die in situ a-Stannylierung mit folgender STIL-
LE-Kreuzkupplung (Tabelle 3.5, Eintrag D). Leider konnte auch bei dieser Reaktion nur

Zersetzung von Diazoester 119 festgestellt werden.

Tabelle 3.5: Versuche zur Kreuzkupplung von Vinyliodid 137 mit Diazoester 119.[7273.74]

7
Bedingungen \L )Nz OH
PAVZEN o HOJ}(O X ™™
- ‘\) ‘ (6] o \/Y\
137 119 /- 164
136
Eintrag Bedingungen Resultat
A NMM, Pd(PPhs)s, DMF, RT - 35°C, 16h 164
B EtsN, AgoCO3, PPhs, Pd(PPhs)y, Aceton, 35°C, 16 h 164
C EtsN, AgoCO3, PPhs, Pd(PPhs)s, PhMe, 35°C - 60°C, 16h  Zersetzung
D i. MesSnNMeo, THF, RT, 1h Zersetzung

ii. PA(PPhy)Cly, P(Fur)s, THF, 60°C

Da sich die Diazogruppe in Kreuzkupplungen als labile Gruppe herausstellte, wurde
im Folgenden dieses Problem umgangen, indem zuerst cyclopropaniert werden sollte
(Tabelle 3.6). Hierzu wurde Diazoester 119 in der a-Position halogeniert und im Anschluss
cyclopropaniert, um die Cyclopropane 165 und 166 zu erhalten. Im néchsten Schritt wurde
das Zinkorganyl gebildet (dieses wurde iiber Quench-Experimente mit HoO nachgewiesen).
Anschlieflend wurden diese Metallorganyle in Pd-vermittelten Kreuzkupplungen eingesetzt
(Tabelle 3.6, Eintrdage A und B), jedoch konnte keine Produktbildung festgestellt werden.
Neben Pd wurden auch Ni- und Co-basierte Kreuzkupplungen getestet (Tabelle 3.6, Eintrége

C und D), jedoch waren diese ebenfalls erfolglos.
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Tabelle 3.6: Synthese der Cyclopropane 166 und 165 und anschliefende Versuche zur
Kreuzkupplung.[7>76:77)

1. NXS, DBU, CH,Cly,

0°C, 15 min
N, 2. Rhy(esp),, CH,Cly, /""
kn/o 0 °C, 30 min H Beding”ngen o}
AR e
T W\ “ I I
119
X=Cl: 39% (165) -
X=Br: 64% (166) 167
Eintrag Bedingungen Resultat

A Vinyliodid 137, Pdadbag, P(o—Tol), THF, 60°C, 16h Zersetzung

B Vinyliodid 137, Pdsdbag, QPhos, THF, 60°C, 16h Zersetzung

C i. Zn, Is, DMA, 75°C, 3h keine Reaktion
ii. NiCly-H,O, THF, 0°C - RT, 16h

D i. Zn, Iy, DMA, 75°C, 3h keine Reaktion

ii. CoCly, Lil, Isopren, THF, 60 °C

Da die Cyclopropane 165 und 166 zu labil fiir Kreuzkupplungen zu sein schienen, wurde
das Ostfragment zu Bromoester 168 vereinfacht, welcher erst nach der Kreuzkupplung
diazotiert werden sollte. Es stellte sich heraus, dass unter diversen Bedingungen das Zink-
Organyl aus 168 nicht gebildet wurde, einzig die in Tabelle 3.7 gezeigten Bedingungen
fiihrten zur Bildung von diesem und konnten durch Quench-Experimente mit HoO verifiziert
werden. Leider konnte auch bei diesem Ansatz keine erfolgreiche NEGISHI-Kreuzkupplung
durchgefiihrt werden. Als Nebenprodukt konnte in Spuren die Dimerisierung des Zinkorga-
nyls detektiert werden. Wenn Nukleophil und Elektrophil fiir die Kreuzkupplung getauscht
wurden (Zinkorganyl von Vinyliodid 137) wurde nur die Verseifung von Bromoester 168

festgestellt.
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Tabelle 3.7: Versuche zu Kreuzkupplungen mit Bromoester 168.

Bedingungen

Br
H(O\/ﬁ/\ +

_—
o B2 -
168 137 169
Eintrag Bedingungen Resultat
A i. Zn, Iy, DMA, 75°C, 3h Keine Reaktion
ii. Pd(PPhs)4, DMPU, THF, 60°C
B i. Zn, Iy, DMA, 75°C, 3h Keine Reaktion

ii. Fe(acac)s, NMP, THF, 0°C - 60°C

Nukleophile Additionen

Neben Kreuzkupplungen wurde die Kupplung der beiden Fragmente tiber nukleophile Addi-
tion getestet. Hierzu wurde ausgehend von Chlorocyclopropan 165 das Samarium-Organyl
hergestellt!™ und im Anschluss mit Keton 170° oder Aldehyd 118 (Tabelle 3.8, Eintrdge A
und B) umgesetzt. In beiden Féllen wurde jedoch nur die Zersetzung der Startmaterialien
festgestellt. Weiterhin wurde versucht, das Zinkorganyl von Bromocyclopropan 166 nu-
kleophil auf Keton 171 und das Modellsubstrat Benzaldehyd (Tabelle 3.8, Eintrage C und
D) zu addieren, jedoch fand keine Reaktion statt. Neben Samarium- und Zink-Organylen
wurde noch versucht, das Lithium- oder Natrium-Organyl von Bromocyclopropan 166
herzustellen. Dies gelang nicht, da die gewédhlten Bedingungen Cyclopropan 166 in allen

Fallen zersetzten.

5 Keton 171 war noch aus der Masterarbeit vorhanden und musste daher nicht neu hergestellt werden. 2]
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Tabelle 3.8: Versuche zu nukleophilen Addition von Cyclopropan 165 und 166 an Keton 171
und Aldehyd 118.[78]

YV i. Organyl-Bildung 7 "

He ii. Addition 5

~L__0
X g g
) (6] & -
R=CI:165 171 118
R=Br:166 R=H: 172
R=Me:173
Eintrag Bedingungen Resultat

A i. Cyclopropan 165, Smls,* HMPA, THF, RT, 15 min Zersetzung
ii. Keton171, THF, 0°C - RT, 2h

B i. Cyclopropan 165, Smls, HMPA, THF, RT, 15 min Zersetzung
ii. Aldehyd 118, THF, —78°C, 1h

C i. Cyclopropan 166, Zn, I, DMA, 75°C, 3h keine Reaktion
ii. Keton 171, THF, RT - 60°C
D i. Cyclopropan 166, Zn, I, DMA, 75°C, 3h keine Reaktion

ii. PhCHO, THF, RT - 60°C

% Sml, wurde nach dem Protokoll von PROCTER et al. hergestellt.[m]

3.2.5 Kupplung der Fragmente durch Nukleophile Addition

CH.-Verlangerung mit Ethylenoxid

Da Fragmentkupplungsansétze, die auf Kreuzkupplungen basierten, nicht erfolgreich waren,
wurde die Strategie gedndert. Vinyliodid 137 sollte lithiiert werden und mit einem elektro-
philen Westfragment reagieren. Diese Transformation konnte erfolgreich mit Ethylenoxid
durchgefithrt werden (Schema 3.16). Der primére Alkohol174 wurde in einer JONES-
Oxidation® zur Sdure oxidiert und konnte anschlieend unter STEGLICH-Bedingungen
verestert werden. Die erfolgreiche Synthese von Ester 169 war das erste Mal, dass West-
und Ostfragment erfolgreich miteinander verbunden werden konnten und gleichzeitig der

Vorldufer fiir den Diazotransfer.

5 Das JoNEs-Reagenz wurde von Yannick Linne zur Verfiigung gestellt.
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i. t-BuLi, Et,0, =78 °C, 45 min
ii. Ethylenoxid, =78 °C 0 °C, 4 h, 32%

1. JONES-Reagenz, Aceton, 0 °C, 30 min, 57%
2. EDC+HCI, DMAP, Alkohol 124, CH,Cl5, 0 °C - RT, 45 min, 87%

Schema 3.16: Synthese von Ester 169.

Versuche zur Funktionalisierung der a-Position

Die Einfithrung der Diazogruppe in a-Position von Ester 169 gestaltete sich schwieriger als
anfangs angenommen. So reagierte dieser nicht unter Diazotransferbedingungen (pABSA,
DBU oder LDA als Base). Im Folgenden stellte sich raus, dass die a-Position von Ester 169
eine geringe Aciditit aufwies und lediglich mit KHMDS vollsténdig deprotoniert werden
konnte.” Fiir die nachfolgenden Funktionalisierungen wurde daher immer KHMDS als
Base verwendet, wobei das Temperaturprofil auf T<0°C eingeschrankt war, auf Grund der
potenziellen Gefahr der Ketenbildung von Ester 169.

Direkter Diazotransfer mit pABSA oder pTsNj zeigte keine Reaktion (Tabelle 3.9, Eintrag
A). Im Falle von Bromierungen (Tabelle 3.9, Eintrdge B und C) erwies sich das Dien von
Ester 169 als problematisch, da es auch ein sehr gutes Nukleophil fiir Bromonium-Quellen
ist. Einzig mit CBry konnten eindeutige Produkte isoliert werden, die sich als mehrfach
bromiert herausstellten. Die einzig produktive Reaktion war die a-Oxidation (Tabelle 3.9,
Eintrdge D und E), wobei sich elementarer Sauerstoff als das beste Oxidationsmittel
herausstellte. So konnte a-Hydroxyester 175 in einer Ausbeute von 36 % tiber 3 Zyklen

isoliert werden.

" Es wurden LDA, KHMDS und NaHMDS zur Deprotonierung verwendet und nach Quench-Experimenten
mit D2O der Anteil an deprotoniertem Ester 169 mittels I'H-NMR bestimmt.
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Tabelle 3.9: Versuche zur Funktionalisierung der a-Position von Ester 169.

i. KHMDS, THF, -=78 °C, 30 min
ii. Bedingungen

169
Eintrag R! R? Bedingungen Resultat

A N, =R! pABSA o. pTsN3, —78°C - 0°C, 16h keine Reaktion

B H Br NBS, —78°C-0°C, 3 h komplexe Mi-
schung

C H Br CBry, —78°C-0°C,3h mehrfach bromier-
te Produkte®

D H OH Davis-Oxaziridin (157), —78°C - RT Spuren von 175

E H OH 0 —78°C, 2min, dann P(OEt)3, —78°C 36 %" iiber 3 Zy-

- 0°C, 30 min klen

“ Es konnte zusétzlich zu den mehrfach bromierten Produkten Edukt reisoliert werden.

¥ Da die Reaktion bei zu langen Reaktionszeiten starke Zersetzung zeigte, wurde trotz unvollstindigem
Umsatz frithzeitig abgebrochen, Edukt und Produkt getrennt und zuerst genanntes wieder in die Reaktion
eingesetzt.

Im Folgenden wurde a-Hydroxyester 175 mit Braunstein zu Dicarbonyl 176 oxidiert, was

der Vorlaufer fiir Diazoverbindung 136 sein sollte.

MnO,, THF, RT, 1 h, 61%

175 176

Schema 3.17: Synthese von Dicarbonyl 176.

Alternativ zu der fiunfstufigen Sequenz von Vinyliodid 137 zu Dicarbonyl 176 sollte eine
kiirzere Route etabliert werden. Hierzu wurde Diester 177 ausgehend von Alkohol 124
dargestellt. Im Anschluss wurde das Magnesium-Organyl von Vinyliodid 137 in situ herge-
stellt und mit Diester 177 in 72 % Ausbeute umgesetzt. Es konnte dabei in dquivalenten
Mengen zum gebildeten Produkt 176 der Alkohol 124 reisoliert werden, welcher wieder zu

Diester 177 umgesetzt wurde.
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Oxalylchlorid, EtzN, DMAP, | =

CH,Cl,, 0 °C - RT, 16 h, 80% o
W

HO OWAOW

124

i. 137, t-BuLi, Et,0, =78 °C, 45 min = |
ii. MgBry*Et,0, 30 min
iii. Dicarbonyl, 2 h, 73%, 90% brsm

176

Schema 3.18: Verkiirzter Zugang zu Dicarbonyl 176.

Hydrazon-Synthese

Ausgehend von Dicarbonyl 176 sollten nun verschiedene Hydrazone synthetisiert werden,
die als Vorlaufer flir Diazoverbindung 136 dienen sollten. Dies stellte sich als schwierige
Transformation heraus, da unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen oftmals das Dien von
Dicarbonyl 178 ungewollte Nebenreaktionen einging. Besonders bei hohen Temperaturen
(exemplarisch hierfiir Tabelle 3.10, Eintrag A) kam es zu Zersetzung oder der Entstehung
mehrerer undefinierter Produkte. Tosylhydrazon 179 konnte jedoch erfolgreich unter sauren
Bedingungen bei 0 °C synthetisiert werden (Tabelle 3.10, Eintrag B und C). Die Ausbeuten
fur diese Transformation waren jedoch sehr gering, da es auch hier zu Nebenreaktionen
kam, auf Grund derer ein leicht verédnderter Vorldufer fiir Diazoverbindung 136 gesucht

werden sollte.

Tabelle 3.10: Synthese von p-Ts-Hydrazon 179.

= =
| pTsHN, |
Bedingungen IN

O

o}
176 ’ 179
Eintrag Bedingungen Resultat
A p—TsNHNH,, PhMe, 100°C, 2h undefiniertes Produkt
B p—TsNHNHy, BF3-OEty, 0°C - RT, 3.5h 25%
C p—TsNHNH3, AcOH, MeOH, 0°C - RT, 16 h 20 %
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Der gewdhlte Vorlaufer war das unsubstituierte Hydrazon 178, welches durch Oxidaiton
in Diazoverbindung 136 iiberfiithrt werden sollte. Es wurden anfangs Bedingungen unter
erhohten Temperaturen getestet (Tabelle 3.11, Eintrag A), jedoch konnte nach mehre-
ren Versuchen kein Produkt reproduzierbar isoliert werden. Die fiur pTs-Hydrzon 179
erfolgreichen Bedingungen (Tabelle 3.10, Eintrag A) zersetzten in diesem Falle das Edukt
(Tabelle 3.11, Eintrag B). Einzig die von MOODY et al. beschriebenen Bedingungen lieferten
Hydrazon 178 in guter Ausbeute.®%

Tabelle 3.11: Synthese von Hydrazon 178.[59

Bedingungen

176 178

Eintrag Bedingungen Resultat
A H4N5-H0O, EtOH, 80°C, 1h Spuren®
B H4N2-H2O, AcOH, MeOH, 0°C - RT, 16h Zersetzung
C H4N3-H,O, PhCOoH, THF, RT, 48h 60 %

® Nach anféanglicher Isolation des Produktes waren die Bedingungen bei mehrfacher Durchfiithrung nicht
reproduzierbar.

3.2.6 Synthese des 7-Rings und Oxidation des Cyclohexens

Synthese der Diazoverbindung

Ausgehend von pTs-Hydrazon 179 sollte getestet werden, ob Diazoester 136 synthetisiert
werden konnte. Hierzu wurde pTs-Hydrazon 179 mit Base behandelt, was jedoch in mehreren

Versuchen nur zur Zersetzung des Startmaterials fithrte (Schema 3.19).

DBU, CH,Cl,, 0°C - RT, 3 h

179 136

Schema 3.19: Versuche zur Synthese von Diazoester 136 ausgehend von pTs-Hydrazon 179.
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Daher wurde im néchsten Schritt versucht Hydrazon 178 zu oxidieren. Hierzu wurden
zunéchst Metall-basierte Oxidationen (Tabelle 3.12, Eintrdge A -D) getestet. Nur im Falle
von Braunstein und Pb(OAc), (Tabelle 3.12, Eintriige A und D) konnte im 'H-NMR-
Spektrum eine Verbindung nachgewiesen werden, die Diazoverbindung 136 entsprechen
konnte. Weiterhin hatte diese Verbindung eine fiir Diazoverbindungen charakteristisch
gelbe Farbe. Innerhalb von kurzer Zeit im NMR-Ro6hrchen verschwand die Farbe und die
resultierende Substanz konnte als Pyrazol 180 identifiziert werden.

Mechanistisch kann diese Beobachtung auf eine 67-Elektrocyclisierung von Diazoester 136
zurlickgefiihrt werden. Der entstehende anti-Aromat 181 aromatisiert schnell iiber 1,5-
Hydrid-Shift, um so Pyrazol 180 zu bilden. Dieser Prozess ist fiir Vinyldiazoverbindungen
literaturbekannt und wird héufig fiir die Synthese von 3,4,5-substituierten Pyrazolen
genutzt.[49’81] Die Temperaturen, die fiir diese Art von Transformation notwendig sind,
liegen oftmals iiber 60 °C, sodass es verwunderlich ist, dass Diazoester 136 schon bei RT
die Elektrocyclisierung eingeht.

Darauthin wurden Oxidationen getestet, die bei Temperaturen unter 0°C durchgefiihrt
werden konnen (Tabelle 3.12, Eintridge E und F). TsNIK lieferte eine neue, bisher nicht
beobachtete Verbindung, die nicht charakterisiert werden konnte, wahrend PIDA die
gewiinschte Diazoverbindung 136 lieferte. So lange die Probe unter 0 °C und fern von Licht
gehalten wurde, konnte die 67-Cyclisierung mit anschlieendem 1,5-Hydrid-Shift so weit
verlangsamt werden, dass mit Diazoester 136 Folgereaktionen im Zeitraum von wenigen

Stunden gemacht werden konnten.
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Tabelle 3.12: Oxidation von Hydrzon178 und anschlieBender Cyclisierung zu Pyra-
201 180.149,81,80)

61t Elektrocyclisierung

Eintrag Bedingungen Resultat
A MnOs, CH2Cly, RT, 1h Pyrazol 180
HgO, NasSOy4, Et20, RT, 16 h keine Reaktion
C AgO, PhH, RT, 16h Zersetzung
D Pb(OAc)4, PhH, RT, 1h Pyrazol 180
E TsNIK, KOH, H,O, THF, 0°C - RT, 3h unidentifizierte Verbindung
F PIDA, CH,Cly, —20°C, 1.5h 136 im NMR nachweisbar®

¢ Beim Erwédrmen der NMR-Probe auf RT konnte innerhalb weniger Stunden nur noch Pyrazol 180
nachgewiesen werden und die charakteristisch gelbe Farbe von Diazoverbindung 136 verschwand.

Die Divinylcyclopropan-Umlagerung

Der néchste Schritt der Synthese - mit dem Wissen iiber die Labilitdt von Diazoester 136 -
war die Cylopropanierung zu Cyclopropan 183 (Schema 3.20). Wie alle Stufen zuvor stellte
sich auch diese als schwierig heraus. Wurde Diazoester 136 mit Dirhodium-Katalystoren®
umgesetzt, konnte Cyclopropan 183 nie isoliert werden. Stattdessen wurde die OH-Insertion
des Carbenoids mit restlichem HyO beobachtet, was zu a-Hydroxyester 175 fithrte. Zusétz-

lich wurde auch noch Dicarbonyl 176 isoliert, was moglicherweise auf restlichen Sauerstoff

in der Reaktion schlieflen lasst.

8 Es wurden verschiedene Katalysatoren sowie Losemittel getestet, der Ubersichtlichkeit halber sind hier
keine genauen Bedingungen aufgefiihrt, da alle Kombinationen dasselbe Ergebnis hatten.
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PIDA, CH,Cl, 20 °C, 1.5 h

dann Aufarbeitung bei 0 °C

/

P

qﬁ“\ [ b
.

Jy

/ -

114 175 176

Schema 3.20: Erste Versuche zur Cyclopropanierung von Diazoester 136.

Da die OH-Insertion die schnellere Reaktion im Vergleich zur Cyclopropanierung der
trisubstituierten Doppelbindung (C-13 und C-14) war, musste sdmtliches HoO aus der
Reaktion entfernt werden. Problematisch war hierbei, dass die Reinigung von Diazoes-
ter 136 bei 0°C durchgefithrt werden musste und so restliche Feuchtigkeit aus der Luft im
Kolben einkondensiert wurde, die dann zu der beschriebenen Nebenreaktion fiihrte. Daher
wurde nach Entfernen des Loésemittels im néchsten Schritt Diazoester 136 mit Molsieb
bei 0°C getrocknet, um so restliche Feuchtigkeit zu entfernen. Es stellte sich heraus, dass
Molsieb-Kugeln das Trockenmittel der Wahl war. Wurde nun Diazoester 136 unter Cyclo-
propanierungsbedingungen bei 0 °C umgesetzt, konnte keine OH-Insertion sowie Oxidation
zu Dicarbonyl 176 beobachtet werden. Allerdings konnte bei diesen Temperaturen auch
keine Cyclopropanierung beobachtet werden. Erst wenn die Losung von Diazoester 136
zu einer Losung des Dirhodium-Katalysators unter Riickfluss in CH5Cly gegeben wurde,
konnte je nach Katalysator innerhalb von wenigen Stunden vollstindiger Umsatz festgestellt
werden. Das intermediér gebildete Cyclopropan 114 konnte in keinem der Ansétze isoliert
werden, da direkt die DVCP-Umlagerung statt fand und Cycloheptadien 79 isoliert wurde
(Tabelle 3.13).

Im néchsten Schritt wurde die DVCP-Umlagerung weiter optimiert (Tabelle 3.13, Eintrdge
A-E)°. Es zeigte sich hierbei, dass Rha(OAc), die besten Ausbeuten lieferte (59 % im
Scaleup). Weiterhin wurden beide Enantiomere des Rho(DOSP)4 getestet, wobei kein signi-
fikanter Einfluss auf die Diastereoselektivitit (2.8:1 zu 1.3:1) festgestellt werden konnte. Die

inhédrente Selektivitit des Systems (1.7:1, Tabelle 3.13, Eintrag D) hat also den grofieren

% Die Diastereomere A und B konnten nicht getrennt werden. Es wurde nicht bestimmt, welches Diastereo-
mer im Uberschuss vorlag.

46



3 Ergebnisse und Diskussion

Einfluss auf die Selektivitdt der Reaktion im Vergleich zur externen Stereoinduktion. Neben
Rh-basierten Katalysatoren wurden noch Ru-(32, Cu-®3 und Co-basierte/8? Katalysatoren
sowie die Licht-induzierte Zersetzung der Diazoverbindung 136 getestet. In allen Féllen
konnte jedoch nur Zersetzung oder Reaktion zu Pyrazol 184 festellt werden. Dies wiederrum
steht im Einklag mit der héheren Reaktivitit der Dirhodium-Katalysatoren, 838550 die
die Cyclopropanierung schon bei geringeren Temperaturen erméglichen und es somit nicht

zur Cyclisierung von Diazoester 136 zu Pyrazol 182 kommt.

Tabelle 3.13: Optimierung der Synthese von Cycloheptadien79 wvia DVCP-
Umlagerung. [86:50,83.85,87)

7
HaN | 1. PIDA, CH,Cly, 20 °C, 1.5 h
N 2.4 AMS, CH,Cly, 0°C, 2 h

Bedingungen

. o}
0

Eintrag Bedingungen Ausbeute d.r.* (A:B)
A Rhy(S-DOSP),4, CH2Cly, Riickfluss, 16h 25 % 2.8:1
B Rhy(R-DOSP),, CHyCly, Riickfluss, 16h 24 % 1.3:1
C  Rhy(R-PTAD),, CHyCly, Ritckfluss, 16h 28 % 1:1
D Rhy(OAc)4, CHyCly, Riickfluss, 16 h 59 %° 1.7:1
E Rhy(esp)a, CH2Cly, Riickfluss, 16 h Spuren -
F Rhy(S—Pheox), PhMe, 60°C, 16 h Pyrazol 182 -
G Cu(tbs)2, PhMe, 60°C, 16 h Pyrazol 182 -
H hv, CHyCly, RT, 1h Zersetzung -
I Co(TPP), CH»Cly, Riickfluss, 16 h unidentifiziertes -

Produkt

@ Der Diastereomereniiberschuss wurde durch Integration im 'H-NMR bestimmt. Es wurde nicht bestimmt,
welches Diastereomer im Uberschuss vorliegt.

® Im Testansatz mit 20 mg wurde eine Ausbeute von 40 % erzielt. Im Folgenden zeigte sich, dass die Reaktion
deutlich sauberer verlief, wenn sie im grofieren Maflstab durchgefiithrt wurde. Um eine Vergleichbarkeit
mit den anderen getesteten Bedingungen zu gewéhrleisten, wurden sdmtliche Ansétze im gleichen Scale
durchgefiihrt.
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Funktionalisierung von Cycloheptadien 79

Nach dem Aufbau des Kohlenstoffgrundgeriists war der néchste Schritt die Oxidation der
nordostlichen Hemisphére. Hierzu sollte eine allylische Oxidation an C-16 durchgefiihrt
werden (Tabelle 3.14). Die fiir Methylgruppen klassichen Bedingungen sind SeOz-basierte
Protokolle.[®8) Leider konnte unter verschiedenen Bedingungen (Tabelle 3.14, Eintréige
A-D) nur Zersetzung oder unter Verwendung von MnQOj als Cooxidanz Bildung von
Trien 185 beobachtet werden. Weitere Versuche mit anderen Metallen zu oxidieren (Pd,
Pt und Rh, Tabelle 3.14, Eintridge E-G), zersetzten die Startmaterialien. Einzig Cr-
basierte Oxidationen fithrten zu einer Mischung an definierten Produkten (Tabelle 3.14,
Eintrage H-J). Beobachtet werden konnte hierbei die Bildung von Trien 185, Dienon 186
und Oxabizyklus 187. Gebildet werden diese Produkte wahrscheinlich iiber eine initiale
Oxidation an C-14. Das doppelt allylische Kation 188 kann iiber unterschiedliche mesomere
Grenzformeln zu den oben genannten Produkten oxidiert werden. Hervorzuheben ist an
dieser Stelle Oxabyzyklus 187, bei dem C-12 oxidiert wurde. Der entstandene Alkohol
untergeht im Anschluss oxa-MICHAEL-Addition, welches nach weiterer Oxidation an C-13

zu Oxabizyklus 187 fiihrt.
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Tabelle 3.14: Versuche zur allylischen Oxidation von Cycloheptadien 189.

jzOH

190

via

188 186 187

Eintrag Bedingungen Resultat
A SeO2, 1,4-Dioxan o. EtOH, 100°C, 3h Zersetzung
B SeOs9, t-BuOOH, CH>Cl,, 0°C - RT, 5h mehrere undefinierte Produkte
C Se0,?, Additiv®, 1,4-Dioxan, 80°C, 3h Zersetzung
D SeOy, MnOs, 1,4-Dioxan, 100°C, 3h 185 (25 %)
E Pd/C, t-BuOOH, CH,Cly, RT, 16 h Zersetzung
F Pt(OH)y,C, t-BuOOH, CHCly, RT, 16h Zersetzung
G Rha(esp)a, t-BuOOH, Hy0, 40°C, 3h Zersetzung
H PCC, Silica, CHyCly, RT, 2.5h 185 (22%), 186 (2%), 187 (34 %)
I PDC, Silica, CH2Cly, RT, 3h 186 (6 %), 187 (45%)
J CrOs, 3,5-DMP, CH,Cly, —10°C, 2h 185, 186, 187¢

% SeO2 wurde frisch sublimiert
b Als Additive wurden Quarzsand, KHoPOy, Pyr. und Salicylsiure getestet.
¢ Die Ausbeuten fiir die drei Produkte wurden nicht bestimmt.

Nach der gescheiterten allylischen Oxidation war der nichste Ansatz die Funktionalisie-
rung von C-16 iiber die benachbarte Doppelbindung. Hierfiir wurde diese mit mCPBA
(Schema 3.21) epoxidiert. Es konnten dabei beide Diastereomere von Epoxid 191 isoliert
und siulenchromatographisch getrennt werden. Der nichste Schritt war die Offnung des
Epoxids iiber eine Eliminierung zu Allylalkohol 192. Dabei konnte sowohl mit LDA als auch
Al(iOPr)3 Umsatz beobachtet, allerdings nie das gewiinschte Produkt erhalten werden. Bei
allen isolierten Produkten konnte die im "H-NMR-Spektrum charakteristische Methylgrup-
pe (C-6) am MICHAEL-Akzeptor nur noch im aliphatischen Bereich gefunden werden, was

dafir spricht, dass der vielleicht intermedidr gebildete Alkohol der oxa-MICHAEL-Addition

49



3 Ergebnisse und Diskussion

unterliegt (analog zu Tabelle 3.14, Verbindung 187). Auf Grund dieser Tatsache wurde
eine Funktionalisierung der Doppelbindung verworfen, da wahrscheinlich die meisten funk-
tionellen Gruppen mit nukleophilem Charakter, an dieser Position die MICHAEL-Addition

machen wiirden.

mCPBA, CH,Cl,,
0°C-RT,4h, 79%

191 T 192

Schema 3.21: Versuche zur Synthese von Allylalkohol 192.

Neben der gescheiterten Funktionalisierung der Doppelbindung ist es auch moglich, Cy-
cloheptadien 79 am Lacton zu oxidieren. Hierzu wurde zuerst die trisubstituierte Dop-
pelbindung (C-12 und C-13) von Cycloheptadien 79 hydriert, um Nebenreaktionen in
der folgenden Oxidation zu vermeiden (Schema 3.22). Fir die Oxidation des Lactons
wurden einerseits KoRuQO,4 sowie eine Kombination aus Verseifung des Lactons mit NaOH
gefolgt von einer DMP-Oxidation getestet. In beiden Féllen konnte jedoch keine Reaktion
beobachtet werden.

Nachfolgend wurde dieser Ansatz verworfen, da sich an die Oxidation des Lactons eine
SUAREZ-Oxidation von Halbacetal 193 anschlieBen wiirde (Schema 3.22).[8999 SUAREZ et
al. stellten fest, dass nicht der 1,5-[HAT] die schnellste Reaktion fiir Lactole ist, sondern
die a-Fragmentierung, die zu Radikal 193 fiihren wiirde. Ausgehend von diesem sind viele

Folgereaktionen denkbar, die in der Synthesesequenz von 194 nicht von Nutzen wéren.

PtOZ, H2, EtOAC, RT, 16 h, 71% Lacton-Oxidation

a-Fragmentierung

196 " 193 194

Schema 3.22: Synthese von Cyclohepten 195 und versuchte Oxidation zu Halbacetal 196.
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Auf Grund der gescheiterten Funktionalisierungen von Cycloheptadien 79 wurde dieser
Ansatz nicht weiter verfolgt. Im Folgenden sollte Cycloheptadien 79 bereits vor der Umla-
gerung die benotigte Oxidationsstufe an C-16 aufweisen, sodass nicht mehr nachtréglich

oxidiert werden muss.

3.3 Retrosynthese III

3.3.1 Retrosynthetische Analyse III

Im Vergleich zu Retrosynthese II (Schema 3.6) soll bei diesem Ansatz der Alkohol an
C-16 bereits im Ostfragment mitgebracht werden. Cycloheptadien 115 soll analog iiber
eine DVCP-Umlagerung von 197 aus Hydrazon 198 aufgebaut werden. Die Fragmente
sollen iiber eine nukleophile Addition von Vinyliodid 137 (analoge zu Retrosynthese 1)
an Diester 199 erfolgen. Vor Dimerisierung mit Oxalylchlorid soll auch bei dieser Stra-
tegie die Vinyl-Gruppe iiber eine SUZUKI-Kreuzkupplung aus Vinylboronsidureester 200
eingefithrt werden. Die Synthese des Vinylboronsdureesters 200 soll iiber eine Sequenz
aus Hydroborierung und Alkylierung als wichtigste Diskonnektivitdten erfolgen, was auf

Propargylalkohol (201) zurtickfiihrt.

Cyclopropanierung
..~ TOTBS

Methylierung &
| Hydrozirkonierung U

Hydrazon- = OTBS
Kondensation HyN - |

138 —

pd

118

& OTBS o)

Bpln/ OTBS /\/ OTBS | \ .
A | g Nukleophile
; 4 — — \O 198 Addition
O|_;|°~Ikyl|erung/,' OH z&g ~~~ Dimerisierung

201 ;200 ;202 199
Hydroborierung SuzUKI-
Kreuzkupplung

Schema 3.23: Retrosynthetische Analyse III fir Darwinolid (25).
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3.3.2 Synthese des hydroxylierten Ostfragments

Die Synthese des neuen Ostfragments 199 beginnt mit einer literaturbekannten Sequenz

von Propargylalkohol (201).1°Y) Dieser wird zuerst TBS-geschiitzt und anschlieBend mit

Methylchloroformat C-alkyliert.

) OTBS
OH . . oTBS n-BuLi, Me(CO)CI, THF,
( TBSCI, Imid, CH,Cl,, 0 °C, 1 h, 81% ( -40°C, 2 h, 81% | |
201 203 O~ “OMe
204

Schema 3.24: Synthese von Inon 204.91)

Neben der in der Retrosynthese angedachten Route (Hydroborierung/Alkylierung, Sche-
ma 3.23) zur Einfithrung der Vinyl-Gruppe sollte auch die direkte 1,4-Addition eines
Vinyl-Nukleophils an Inon 204 getestet werden (Tabelle 3.15). Alle getesteten Bedingungen
zeigten dabei eine Mischung von mehreren Produkten, weshalb die Ausbeuten stets unter
50 % lagen. Zusétzlich zeigte sich, dass im Vergleich zu Literaturl®2 (Verwendung von THP
statt TBS) nicht nur das gewiinschte Doppelbindungsisomer (Z) gebildet wurde, sondern es
in allen Féllen ei F/Z-Gemisch gab. Diese konnten durch die Art der Aufarbeitung (MeOH
oder NH,Cl-Losung, Tabelle 3.15, Eintrdge A und B) beeinflusst werden, jedoch wurde
nie ein ausreichendes Ergebnis erzielt. Verwendung von TMSCI als Additiv (Tabelle 3.15,
Eintrage C und D) zeigte mit Z:F 2:1 analoge Resultate zur Aufarbeitung mit MeOH oder
bei sequentieller Zugabe (Tabelle 3.15, Eintrag D) einzig die Bildung des ungewiinschten

E-Isomers.
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Tabelle 3.15: Versuche zur 1,4-Addition an Inon 204.

OTBS

Bedingungen Z | OTBS
I - OMe

o}
O~ OMe 205
204
Eintrag Bedingungen Ausbeute Z:E
A VinylLi%, Cul, THF, —78°C, 1h, dann MeOH 46 % 1:2
B VinylMgBr, Cul, THF -78°C, 1h, dann n.b. 1:1

NH4Cl-Losung

C VinylLi, Cul, TMSCI, —78°C, 1h, dann TBAF 31% 2:1

D VinylLi, Cul, THF, —78°C, 1h, dann TMSCI, n.b. hauptsachlich E
1h, dann TBAF

? VinylLi wurde aus (Vinyl)4Sn und n-BuLi bei —78 °C hergestellt.

Statt Vinyl-Nukleophile zu addieren wurde im Folgenden Bpin in einer 1,4-Addition an
Inon 204 addiert. Nach Reduktion von Ester 206 mit DiBAI-H konnte Alkohol 200 in 39 %
Ausbeute iiber 2 Stufen als einziges Diastereomer isoliert werden. Neben der Reduktion
von Ester 206 wurde auch die Kreuzkupplung mit einem Vinyl-Rest getestet. Es konnten
jedoch nur Spuren des gewilinschten Produkts isoliert werden, weshalb zuerst der Ester

reduziert und im Folgenden die Kreuzkupplung durchgefiithrt werden sollte.

oTBS . o _
Bapinz, CUSOa, 4'Pr']°°“n’ pinB OTBS DIBAMH, THF,0°C,2h, pinB
I H20,50°C, 3 | oMe 39% 42, d.r. > 19:1 \COTBS

OH

o 200
(0] OMe 206

204

Schema 3.25: Synthese von Vinylboronséureester 200.93]
Um die Synthese des Ostfragments 199 zu beenden, wurde Vinylboronsadureester 200 in
einer SUZUKI-Kreuzkupplung mit Vinylbromid umgesetzt. Anschlieende Dimerisierung

mit Oxalylchlorid lieferte Diester 199 in 78 % Ausbeute.
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Pd(PPh3)4, SPhos, VinyIBr, NaOH,

pinB oTBS H0, THF, 60 °C, 2 h, 62% AN ores
| OH OH

200 202

= | OTBS
(COCI),, Et3N, DMAP, CH,Cl,, 0 °C - RT, 16 h, 78%  TBSO o
PN 0
N O)Hf

O
199

Schema 3.26: Synthese von Diester 199.

3.3.3 Synthese von Cycloheptadien 115

Analog zu der zweiten Retrosynthese wurden die beide Fragmente 137 und 199 iiber nu-
kleophile Addition verbunden, was Dicarbonyl 207 in 71 % Ausbeute lieferte (Schema 3.27).
Im Vergleich zur zweiten Retrosynthese musste das Temperaturprofil fiir diese Reaktion
von —78 °C auf —40 °C angepasst werden, um gute Ausbeuten zu erhalten. Anschlieflende

Kondensation zu Hydrazon 198 lieferte den neuen Vorldufer fiir die DVCP-Umlagerung.

P i. 137, t-BuLi, EL,0, -78 °C, 45 min 7 OTBS
= | OTBS  ji. MgBr,Et,0, 30 min |
TBioj\/\ o iii. Diester, —40 °C, 2 h, 71%, 86% brsm
AL 8
o)
199

NyH,eHp0, PhCO,H, THF, RT, 48 h, 29%

Schema 3.27: Synthese von Hydrazon 198.

Parallel wurde TBS-entschiitztes Hydrazon 208 hergestellt (Schema 3.28), um den Einfluss
der Schutzgruppe des priméaren Alkohols auf die Umlagerung zu testen. Hierfiir wurde Dicar-
bonyl 207 TBS-entschiitzt. Anschlieflende Hydrazon-Kondensation lieferte Hydrazon 208

als zweiten Vorldufer fiir die DVCP-Umlagerung.
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= | OTBS = OH

HCI, THF, RT, 16 h, 71%

207

N,Hg*H,0, PhCO,H, THF, RT, 48 h, 52%

Schema 3.28: Synthese von Hydrzon 208.

Mit den Ergebnissen der ersten Versuche zur DVCP-Umlagerung konnte dieses Mal die
Bildung von Pyrazol 210 erfolgreich unterdriickt werden, indem unter Lichtausschluss bei
0 °C gearbeitet wurde. Zunéchst wurden die bereits erfolgreichen Bedingungen (Tabelle 3.16,
Eintrag A) auf das neue System iibertragen. Es wurde neben Cycloheptadien 211 auch Cy-
clopropan 212 isoliert. Mechanistisch lasst sich dies iiber die Bildung von Cyclopropen 213
aus Diazoester 214 erkldren. Dieses stellt ein sehr gutes Dienophil fiir eine intramolekulare
DieLs- ALDER-Cycloaddition dar, woraus Cyclopropen 212 entsteht.

Die Bildung von Cyclopropenen wie 213 wird in der Literatur oftmals als reversibler Prozess
und damit im Gleichgewicht stehend mit dem entsprechenden Carben beschrieben. [51:94:52,95]
Oftmals konnen diese Intermediate unter Freisetzung des Carbens fiir Reaktionen wie Cy-
clopropanierungen oder CH-Insertionen benutzt werden. In diesem Fall schloss sich an die
Cyclopropenbildung eine [4+2] Cycloaddition an, sodass der gesamte Prozess irreversibel
wird und das Cyclopropen nicht mehr fiir die Cyclopropanierung zur Verfiigung steht.
Neben Rh(OAc)s (Tabelle 3.16, Eintrag A) wurden weitere Dirhodium-Katalysatoren
getestet (Rha(oct)s, Rha(S—DOSP)y, Rha(S—PTAD)4, Rha(cap)s und Rha(esp), nicht in
Tabelle 3.16 vermerkt), die jedoch nicht oder nur in Spuren an Cycloheptadien 211 fiihrten.
Einzig Rho(S—TCPTAD), stellte sich als geeigneter Katalysator fiir die Transformation
heraus, sodass die Reaktion mit diesem Katalysator optimiert wurde.

Im néchstes wurde versucht, die Bildung von DIELS-ALDER-Produkt 212 zu unterdriicken.
Hierzu wurden Temperaturen von 0°C - 60 °C (Tabelle 3.16, Eintrdge B-E) untersucht.
Es stellte sich heraus, dass bei T<40°C die OH-Insertion ein kompetitiver Prozess
war. Je niedriger die Temperaturen werden, desto héher werden die Anteile an OH-

Insertionsprodukt 215 (Tabelle 3.16, Eintrag B exemplarisch). Daher wurde im Anschluss
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versucht, die Cyclopropanierung bei Temperaturen >40°C durchzufiihren. Hierbei wurde
die Cyclopropen/DIELS-ALDER-Kaskade der domonierende Prozess (Tabelle 3.16, Eintrag
E). Das Temperaturoptimum zur Bildung von 211 lag bei 40 °C, da hier die OH-Insertion
unterdriickt und die Bildung von Cyclopropan 212 minimiert werden konnte.

Um den Anteil an 212 weiter zu minimieren, wurden die Katalysator-Beladungen erhéht
(Tabelle 3.16, Eintrag F, 25 mol%). Diese Strategie war sehr erfolgreich, so konnten bei
50mol% (nicht in Tabelle 3.16 vermerkt) sogar Verhéltnisse von >19:1 fiir Cycloheptadi-
en 211 erzielt werden. Problematisch ist, dass die substéchiometrische Verwendung von
Rhy(S—-TCPTAD), auf Grund der hohen molaren Masse sehr hohe Substanzmengen im
Verhéltnis zum Substrat benétigt. Dadurch war der Scaleup der Reaktion auf Grund der
Menge an Katalysator limitiert.

Um die Katalysatormengen zu reduzieren, wurde versucht, die Zugabe von Diazoester 214
tiber eine Spritzenpumpe durchzufithren (Tabelle 3.16, Eintrag G exemplarisch). Auf Grund
der Temperaturempfindlichkeit von Diazoester 214 wurde die Spritze wihrend der Gesam-
ten Zugabe auf 0°C gekiihlt werden, sodass keine Cyclisierung zu Pyrazol 210 auftrat.
Leider zeigte sich bei dieser Methode die OH-Insertion als dominierender Prozess. Je langer
die Zugabe dauerte, desto hoher wurden die Anteile an 215. Letztendlich konnten keine
besseren Ergebnisse erzielt werden, sodass die hohen Katalysatorbeladungen beibehalten
wurden.

Im weiteren Verlauf stellte sich heraus, dass die Synthese von Hydrazon 208 ausgehend
von Dicarbonyl 209 nicht reproduzierbar war. Anfangs wurde eine Verbindung isoliert, die
sich vollstdndig zu Diazoester 214 oxidieren lief. In nachfolgenden Versuchen konnte dieses
Hydrazon nicht mehr synthetisiert werden. Es liegt nahe, dass das andere Doppelbindungs-
isomer des Hydrazons gebildet wurde, welches sich nicht mehr oxidieren lief3. Erkenntnisse
aus der Literatur weisen darauf hin, dass sich das E-Hydrazon nicht oxidieren lisst.[%!
Das Z-Hydrazon bildet eine Wasserstoffbriickenbindung mit dem benachbarten Ester aus
und ist daher wahrscheinlich nicht nukleophil genug, um mit PIDA zu reagieren. Mehrere
Versuche, das Hydrazon zu isomerisieren, schlugen fehl. Auf Grund dieser Probleme wurde
im Folgenden nach Alternativen fiir Hydrazon 208 als Vorlaufer fiir Diazoverbindung 214

gesucht.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 3.16: Versuche zur DVCP-Umlagerung von Diazoester 214 und beobachtete Ne-

benprodukte.
= | OH
Rh}-Kat.,
T>0°C [ T]<RT OH
210
= | OH
1. PIDA, CH,Cly, —20 °C, 1.5 h N,

2.4 AMS, CH,Clp, 0°C,2h

214

211 [Rh]-Kat.
A5 I
Eintrag Katalysator Losemittel T t  Ausbeute® 211:212:215
A Rhy(OAc), CHyCl;  40°C 16h 37 % 0.10:1:0

Rhy(S-TCPTAD);  CHyCl,  0°C 16h 32% 0.70 : 1 : 3.20
Rhy(S-TCPTAD); CHyCl, RT 16h 35% 0.89:1:0.74
Rhy(S-TCPTAD);  CH,Cl, 40°C  3h 39% 1:0.95:0
Rhy(S-TCPTAD); 1,2-DCE 60°C 1h 43 % 0.32:1:0
Rhy(S-TCPTAD),* CHyCl, 40°C 2h 39% 8:1:0
Rhy(S-TCPTAD),¢ CHyCl, 40°C 3h 24 % 1:0.50 : 1.70

Q =29 "5 80 a «

¢ Die Ausbeute bezieht sich auf die gesamte Mischung aus 211, 212 und 215.
b Es wurden 25mol% Katalysator statt 5mol% verwendet.
¢ Die Diazoverbindung wurde auf 0°C gekiihlt iiber 2h zur Lésung vom Katalysator in CH2Clz gegeben.

Als Alternative fiir Hydrazone als Vorlaufer fiir Diazoester 214 wurde ausgehend von

Dicarbonyl 207 Oxim 217 synthetisiert. Leider konnte Oxim 217 nicht unter FORSTER-
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3 Ergebnisse und Diskussion

Bedingungen®” zu Diazoester 218 oxidiert werden. Daher wurde im néchsten Schritt

getestet, ob der freie Alkohol von 209 einen Einfluss auf die Bildung des Hydrazons hat.

= | OTBS = | OTBS = | OTBS
NH,OH+HClI, Pyr, HO-,
o RT, 16 h, 61% |N FORSTER
—

O

217

Schema 3.29: Synthese von Oxim 217.

Im Falle von TBS-geschiitztem Hydrazon 198 wurde im 'H-NMR-Spektrum nur ein Dia-
stereomer nachgewiesen, welches sich vollstdndig zu Diazoverbindung 218 oxidieren lief3.
Anschliefende Cyclopropanierung und [3,3]-sigmatrope Umlagerung lieferten Cyclohep-
tadien 115 mit Rhyo(S—TCPTAD), als Verunreinigung (Schema 3.30). Fir die Reaktion
wurden 15mol% Katalysator verwendet. Durch diesen limitierenden Faktor wurde die
Reaktion mehrfach im kleineren Mafistab und recyceltem Katalysator durchgefiihrt. Unter
diesen Bedingungen konnte die Cyclopropenierungs/[4+2]-Kaskade zu groien Teilen un-
terdriickt werden. Nach TBS-Entschiitzung konnten die Katalysatorreste abgetrennt und
Cycloheptadien 211 in 33 % Ausbeute tiber 3 Stufen isoliert werden.

= OTBS = OTBS
1. PIDA, CH,Cl,, 20 °C, 1.5 h |

Rhy((S)-TCPTAD),,
2.4 AMS, CH,Cl», 0°C, 2 h 2((S) )a

CH,Cl,, 40°C, 3 h

OTBS

HCI, H,O, THF, RT,
16 h, 33% u3S

N 219 _ T 115 T o211

Schema 3.30: Synthese von Cycloheptadien 211.

Nach der erfolgreichen DVCP-Umlagerung war das Kohlenstoffgeriist von Darwinolid (25)
in 211 installiert. Um die abschlieBenden Oxidationen durchzufiihren, wurde als erstes
die trisubstituierte Doppelbindung von Cycloheptadien 211 hydriert (Schema 3.31). Im

Anschluss wurde der entsprechende TPS-Ether 220 synthetisiert, um eine Kristallstruktur
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3 Ergebnisse und Diskussion

von TPS-Ether 220 zu erhalten und die postulierte relative Stereokonfiguration experimen-
tell zu bestéatigen. Bis zum jetztigen Zeitpunkt war es nicht moglich, TPS-Ether 220 zu
kristallisieren.

PdIC, H,, EtOAC,
RT, 2 h, 51%

TPSCI, EtsN, DMAP,
CH,Cly, 0 °C - RT,

16 h, 97%

221

Schema 3.31: Synthese von Cyclohepten 220.

3.3.4 Oxidation der nordostlichen Hemisphire

Die ersten Versuche zur Oxidation des Lactons wurden mit NasRuQOy4 durchgefﬁhrt.[g&gg]
Es konnte unter den gewéhlten Bedingungen (Tabelle 3.17, Eintrag A) weder die Oxidation
des Lactons noch die des priméren Alkohols zum Aldehyd beobachtet werden. Im Anschluss
wurden verschiedene Protokolle zur Verseifung des Lactons getestet, wobei sich herausstellte,
dass die in Tabelle 3.17, Eintrag B beschriebenen Bedingungen die einzigen waren, die
vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle) erzielen konnten. Die entsprechende Carbonséure
konnte massenspektroskopisch und iiber Diinnschichtchromatographie'® nachgewiesen
werden. Sobald diese milder Sdure ausgesetzt war (exemplarisch CDCl3 fiir NMR-Analytik)
cyclisierte sie sofort wieder zum Lacton. Daher wurde nach der Verseifung restliches
Wasser aus der Reaktion durch mehrfache Coevaporation mit PhMe entfernt und das
Rohprodukt weiter umgesetzt. Sowohl nachfolgende Oxidation als auch Veresterung zum
Ethylester (Tabelle 3.17, Eintrédge B und C) lieferten entweder Lacton 221 oder Zersetzung
des Startmaterials. Bei Verwendung von anderen Nukleophilen zur Offnung des Latons
auffer OH™ (Tabelle 3.17, Eintrag D) konnte ebenfalls nur Zersetzung der Startmaterialien

beobachtet werden.

10 Als Staun wurde Bromkresolgriin als pH-Indikator fiir Carbonséuren benutzt.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 3.17: Versuchte Verseifung mit anschlieBender Oxidation von Lacton 221.

OH

1. Bedingungen

221 T 222

2. Bedingungen

L 223 i

224

Eintrag Bedingungen Resultat

A 1. NasRuOy4, NaOH, H50, ¢-BuOH, 50°C - 80°C, 16h  keine Reaktion

2. —
B 1. NaOH, H»O, THF, 50°C, 3h Reisolation 221
2. DMP, NaHCO3, CH2Cly, RT, 3h
C 1. NaOH, H»O, THF, 50°C, 3h Zersetzung
2. DCC, DMAP, EtOH, CH3Cly, 0°C - RT, 2h
D RONa® ROH, 50°C, 5h Zersetzung
2. —

* R=Me, Et, t-BuOH. Im Falle von t-BuOH wurde KT statt Na™ als Gegenion benutzt.

Der néchste Ansatz zur Oxidation der norddstlichen Hemisphére war die dreifache Oxidation

von Triol 225. Dieses wurde aus Cyclohepten 221 durch Reduktion mit LiAlH4 hergestellt

(Tabelle 3.18). Anschlieflend wurden verschiedene Oxidationsmethoden getestet, die alle zur

Zersetzung des Startmaterials fithrten (Tabelle 3.18, Eintriage A-C). Einzig LEY-GRIFITH-

Bedingungen (Tabelle 3.18, Eintrag D) ergaben eine neue Verbindung, die durch die geringe

Substanzmenge nicht eindeutig charakterisiert werden konnte. Auf Grund der zeitlichen

Limitierung konnten hierzu jedoch keine weiteren Versuche unternommen werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 3.18: Synthese von Triol 225 mit anschliefenden Versuchen zur Oxidation.

OH

OH

221

Bedingungen

226 © 227

Eintrag Bedingungen Resultat
A DMP, NaHCOj3, CH,Cly, 0°C - RT, 5h Zersetzung
B DMSO, (COCl)q, EtzN, CHyCly, —78°C - RT, 6h  Zersetzung
C SO3-Pyr, (COCl)g, EtsN, CH2Cly, 0°C - RT, 4h  Zersetzung
D TPAP, NMO, 4 A MS, CH,Cly, RT, 1h uncharakterisierte
Verbindung

Neben den nicht-dirigierten Oxidationen von Lacton 221 sollten auch dirigierte getes-
tet werden. Hierzu wurde in einer zweistufigen Sequenz Carbonsdure 228 synthetisiert
(Schema 3.32). Bei der initialen DMP-Oxidation wurde eine partielle Epimerisierung
der a-Position von Aldehyd 229 (Verhiltnis 2:1) festgestellt. Die Diastereomere konnten
sdulenchromatographisch getrennt und separat in der nachfolgenden PINNICK-Oxidation
umgesetzt werden. Die beiden Carbonsiduren228a und 228b wurden getrennt in die
WHITE-CHEN-Oxidation8410% eingesetzt, jedoch konnte bei beiden Diastereomeren nur

Zersetzung der Startmaterialien festgestellt werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

DMP, NaHCOj, CH,Cl,, RT, 2 h, 51%

dr.2:1

221

NaClO,, NaH,POy4, 2-Methyl-2-buten,

t-BUOH, H,0, RT, 2 h WHITE-CHEN-Oxidation

228

75% fiir Diastereomer a
51% fiir Diastereomer b

Schema 3.32: Synthese von Carbonsdure228 und Versuche zur WHITE-CHEN-
Oxidation. [84:100]

Neben der WHITE-CHEN-Oxidation kann fiir denselben Abstand auch die SUAREZ-
Oxidation mit dem entsprechenden Alkohol als dirigierende Gruppe benutzt werden
(Schema 3.33).[101} Im Falle von Cyclohepten 221 konnte die erfolgreiche Bildung von
Acetal 230 beobachtet werden sowie ein Grofiteil an zersetztem Startmaterial und Cyclooc-
tan 231 als Nebenprodukt. Zum Mechanimus der Bildung des Nebenprodukts wurden
keine Studien durchgefiihrt. Es liegt jedoch nahe, dass nach initialer Addition des Alk-
oxyradikals an die Doppelbindung die C-1-C-10-Bindung im 6-Ring gebrochen wird.
Beendet wird die Radikal-Kaskade durch Abspaltung eines H-Radikals an C-20, um so die

ero-Methylengruppe zu bilden.

PIDA, I, hv, CH,Cly, 2 h, 45%

Schema 3.33: SUAREZ-Oxidation von Cyclohepten 221.M101)

Mit Acetal 230 in Handen war die letzte Aufgabe fiir die erfolgreiche Synthese von Dar-
winolid (25) die Oxidation von C-16. Hierfur wurde zuerst eine Chrom-basierte Oxidati-

on getestet (Tabelle 3.19, Eintrag A), wobei keine Reaktion beobachtet werden konnte.

62



3 Ergebnisse und Diskussion

Im Falle von RuO41% und TFDO!%! (Tabelle 3.19, Eintrige B und C) wurde eine
schnelle Zersetzung des Startmateriels beobachtet, was wahrscheinlich auf die Doppelbin-
dung des MICHAEL-Akzeptors zuriickzufithren ist. Im Falle von RuOy ist bekannt, dass
Dihydroxilierungen!'94 oftmals Nebenreaktionen zur CH-Oxidation sind, wihrend TFDO
hiufig als Epoxidierungsreagenz!'%) benutzt wird. Einzig DMDO (Tabelle 3.19, Eintrag D)
lieferte ein definiertes Produkt, welches als Epoxid 232 identifiziert werden konnte. Die
Stereokonfiguration des Epoxids wurde dabei auf Grund der Annahme, dass die untere

Hemisphére des Molekiils deutlich freier ist, postuliert und nicht verifiziert.

Tabelle 3.19: Weitere Funktionalisierung von Acetal 230.

H 16

H
230 " 233
Bedingungen
232
Eintrag Bedingungen Resultat

A CrOg, 3,5-DMP, CH5Cly, —20°C - RT, 16h  Keine Reaktion

B RuCls, NalOy4, CCly, H,O, CH3CN, RT, 2h Zersetzung
C TFDO, NaHCO3, CH,Cl,, 0°C, 3h Zersetzung
D DMDO, Aceton, 0°C - RT, 6 h 232 (48 %)

Da keine erfolgreiche CH-Oxidation an C-16 durchgefiihrt werden konnte, sollte das Acetal
durch ein externes Nukleophil geoffnet werden (Tabelle 3.19). Anfanglich wurden TMSI-
basierte Ansétze getestet, die auch bei Variation einer zuséitzlichen LEW1s-Saure wie AlCl3
keine Reaktion beobachtet werden konnte.1% Einzig BBrs konnte Acetal 230 wahrschein-

107 Trotz der geringen Substanzmengen ist die

lich erfolgreich zu Bromid 233 umsetzten.
Bidlung von Bromid 233 auf Grund der spektroskopischen Daten sehr wahrscheinlich,
kann aber noch nicht genau bestétigt werden. Auf Grund des Zeitmangels mussten weitere

Versuche zur Offnung von 230 eingestellt werden.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Doktorarbeit konnte die Synthese von Westfragment 137 und Ostfrag-
ment 177 (Schema 4.1) erfolgreich optimiert werden. Im Falle von Vinyliodid 137 war der
Schliisselschritt fir die Installation des quarternéren Zentrums iiber eine aza-En-Reaktion.
In einer Sequenz tiber 10 Stufen konnte Vinyliodid 137 in einer Ausbeute von 17 % herge-
stellt werden. Die Synthese des Ostfragments 177 konnte auf 3 Stufen optimiert werden,
wobei lediglich ein Doppelbindungsisomer erhalten wurde. Ermoglicht wurde dies durch
eine Kupfer-katalysierte Hydroborierung, sodass Dien 177 in einer Ausbeute von 22 % tiber

3 Stufen erhalten werden konnte.

17% 0i10S || 220 uss 0 /\)\/
)= — A~
= B v HO ’ 177

151 137 P 139

Schema 4.1: Synthese von Westfragment 137 und Ostfragment 177.

Die beiden Fragmente konnten erfolgreich durch Uberfiihrung von Vinyliodid 137 in das
entsprechende GRIGNARD-Reagenz und anschlieender Addition an Diester 177 gekuppelt
werden. Im Anschluss konnte Cycloheptadien 79 erfolgreich hergestellt werden. Die oxidative
Funktionalisierung von C-16 stellte sich als schwierig heraus, da die Methylgruppe C-16
nicht oxidiert werden konnte. Daher wurde ein neues - bereits oxidiertes - Ostfragment

hergestellt, um dieses Problem zu umgehen.

=
HoN
44% 02S N 60% 125

/—>

177

178

Schema 4.2: Synthese von Hydrazon 178 und anschlieSende DVCP-Umlagerung.

Das neue Ostfragment 199 konnte ausgehend von Propargylalkohol (201) in 12 % iiber 6
Stufen erfolgreich hergestellt werden. Im Anschluss konnte Cycloheptadien 211 analog zu der
bereits vorher etablierten Synthesestrategie synthetisiert werden. Der einzige Unterschied
zur vorherigen Route war eine konkurrierende DIELS- ALDER-Rekation, die aber erfolgreich

unterdriickt werden konnte.
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TBSO

I 129% (i6S 0 7% U5S
— E,)ko/\/ g

2(()3{’ 2 199

211

Schema 4.3: Synthese des neuen Ostfragments 199 und Synthese von Cycloheptadien 211.

Ausgehend von Cycloheptadien 211 konnte C-15 des Lactons iiber eine SUAREZ-Oxidation
funktionalisiert werden. Weitere Oxidation an C-16 von Acetal 230 schlug jedoch fehl.
Dennoch konnte Acetal 230 iiber eine Substitution mit BBr3 gedffnet werden, sodass
sowohl C-15 als auch C-16 die geeignete Oxidationsstufe fiir die letzte Oxidation zum

Darwinolid (25) aufweisen.

211 "~ 230 "~ 233

Schema 4.4: Synthese von Acetal 230 und anschlieende Offnung.

Ausgehend von Bromid 233 kann C-16 weiter zu Aldehyd 234 oxidiert werden. Dieser sollte
mit dem benachbarten Alkohol das Halbacetal 224 bilden. Hierfiir bieten sich sowohl die
KORNBLUM- als auch die GANEM-Oxidation an.[108:199 Falls diese Transformationen fehl-
schlagen sollten, ist die Synthese von Aldehyd 234 auch iiber eine Sequenz aus Substitution
und Oxidation des entstehenden Alkohols moglich. Der letzte Schritt in der Synthese von

Darwinolid (25) wére die Acetylierung von Lactol 224.
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KORNBLUM/
GANEM- Oxidation

224

Schema 4.5: Angedachte Sequenz von Bromid 233 zu Darwinolid (25).

Nach der fehlgeschlagenen WHITE-CHEN-Oxidation von Carbonsaure 228 ist es weiterhin
moglich, diese als Substrat fiir weitere CH-Oxidationen zu nutzen (Schema 4.6). Da die
SUAREZ-Oxidation von Alkohol 221 gezeigt hat, dass prinzipiell eine Oxidation von dieser
Position dirigiert moglich ist, konnten weitere Katalysatoren fiir diese Transformation
getestet werden. Hierfiir bieten sich vor allem Mn-all0: 110] ynd Pt-basiertel't Metho-
den an. Neben der dirigierten Oxidation ausgehend von Carbonsdure 228, konnten auch
noch andere funktionelle Gruppen verwendet werden. Hierfiir sind in der Literatur u. a.
C(0)CF3["? und NH(P(0)(OEt)!!*3] als Radikalinitiatoren beschrieben. Abhéingig von
der Wahl der dirigierenden Gruppe sollten unterschiedliche Oxidationsstufen an C-15
und C-16 erreicht werden. Im Nachhinein miissten diese entsprechend zum Naturstoff
angepasst werden. Im Falle der Carbonséure-dirigierten Oxidation (Schema 4.6) miisste
C-16 zu Lactol 224 reduziert werden. Die Selektivitat liefle sich dadurch erkldren, dass
das siidliche Lacton einerseits sterisch abgeschirmter, andererseits durch die Konjugation
zur benachbarten Doppelbindung unreaktiver sein sollte. Im Anschluss wiirde analog zu

Schema 4.5 das Lactol acetyliert werden, um so den Naturstoff zu erhalten.

OH CO,H-dirigierte

Oxidation -'H  Reduktion

228 227 224

Schema 4.6: Alternative COoH-dirigierte Oxidation von Carbonséure 228 zu Dilacton 235
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Neben den dirigierten Oxidationen kénnten auch weitere Versuche zur Oxidation von Tri-
ol 225 unternommen werden. Da die LEY-GRIFFITH-Oxidation ein neues Produkt ergeben
hat, muss dieses noch charakterisiert werden. Zusétzlich kéonnten weitere Bedingungen
getestet werden, die direkt zu Dilacton 227 fithren. In Analogie zur WHITE-CHEN-Strategie
miisste dieses zu Lactol 224 reduziert werden. Nach Acetylierung kénnte so die Synthese

von Darwinolid (25) erfolgreich abgeschlossen werden.

HO

Oxidation

225 226

227
Oxidation / i
HO Reduktion
(@]

H

224

Schema 4.7: Mogliche Oxidation von Triol 225 zu Dilactol 226 oder Dilacton 227.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

Die SCHLENK-Technik wurde fiir alle luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen und
Reaktionen mit Argon oder Stickstoff als Schutzgas benutzt. Die restliche Feuchtigkeit
wurde durch Ausheizen mit dem Gasbrenner unter Hochvakuum entfernt.

Losemittel wurden wie folgend verwendet:

CH5Cls, DIPA und EtsN wurden tiber CaHs getrocknet und unter Stickstoff-Atmosphére
destilliert.

THF wurde tiber Natrium mit Benzophenon als Luft- und Feuchtigkeitsindikator getrocknet
und unter Argonatmosphére abdestilliert.

Die weiteren Losemittel CHClg, DMSO, EtOAc, MeCN, PhMe, EtoO, DMF, MeOH und
EtOH wurden von Acros oder Sigma Aldrich gekauft und so benutzt, wie sie geliefert

wurden.

IH-NMR. und 3C-NMR Spektren wurden mit dem Bruker AVS 400 (*H: 400 MHz,
13C: 100.6 MHz), DPX 400 (*H: 400 MHz, *3C: 100.6 MHz), DRX 500 (1 H: 500 MHz, 13C:
125.7 MHz) und Ascend 600 (*H: 600 MHz, 3C: 150.9 MHz) aufgenommen. Die jeweils
verwendeten Loésemittel sind an entsprechender Stelle aufgefiihrt. Der Rest an protoniertem
Losemittel diente als interner Standard fiir die Messung von 'H-Spektren. (*H-NMR:
§(CHCl3) = 7.26 ppm, ¥C-NMR: §(CDCl3) = 77.16 ppm; 'H-NMR: §(CgHg) = 7.15 ppm,
BC-NMR: 6(C¢Dg) = 128.0ppm; 'H-NMR: 6(CD3SOCD3) = 2.50ppm, 3C-NMR:
§(CD3SOCD3) = 39.51 ppm; 'H-NMR: §(CD30D) = 3.31 ppm, ¥C-NMR: §(CD30D) =
49.00 ppm).

HRMS wurden am Waters Micromass LCT Premier Massenspektrometer, gekoppelt an
eine HPLC Waters Alliance 2695, mit ESI als Ionisationsmethode gemessen. Weiterhin
wurde das Micromass GCT Spektrometer mit EI verwendet. Im Folgenden Text werden

die Methoden entsprechend ihrer Ionisationsmethoden (ESI, EI) aufgefiihrt.

GC/MS Analysen wurden am Gerdt HP 6890 Gaschromatographie mit einem HP 5973
Massen-Selektionsdetektor mit der Ionisationsmethode EI ausgefiihrt. Der Chromatograph
war mit einer OPTIMA 5 Saule von Macherey-Nagel (30m - 0.32 mm, 0.25 ym Film-Dicke)

ausgestattet.
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Sdulenchromatographien wurden mit Kieslegel der Firma Merck der Partikelgrofie 40-
63 pm durchgefithrt. Durchmesser und Fiillh6hen wurden an die jeweiligen Trennprobleme

angepasst.

Priaparative Diinnschichtchromatographien wurden mit Platten der Firma Sigma
Aldrich (TLC Silica gel 60G Fas4 20 cm-20cm) durchgefithrt. Die breiten und Héhen
der Platten sowie die Laufmittelgemische wurden an die entsprechenden Trennprobleme

angepasst.

Diinnschichtchromatographien wurden mit DC Platten beschichtet mit Silica Gel
60 Fa54 (0.2mm Schichtdicke) der Firma Merk durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte mit
UV-Licht der Wellenlénge Apax = 254 nm. Weiterhin wurden folgende Farbereagenzien

verwendet: Cerammoniumnitrat, Kaliumpermanganat, Bromkresolgriin und Vanillin.

Drehwerte wurden mit dem Polarimeter Perkin-Elmer 341 und Polarimeter P3000 (A.

Kriiss Optronic GmbH) bestimmt. Als Lésemittel wurde Chloroform (Uvasol®) benutzt. Es

wurde bei einer Wellenldnge von Apax = 589.3 nm in einer 1 mL Quarzglaskiivette gemessen.
g mL

. . . . . . . O.
Die Konzentrationen fiir Drehwerte sind in {553 und die Drehwerte in Zdm angegeben.

Chirale Gaschromatographien wurden am Gerat von Hewlett-Packard mit der Saule
Hydrodex®-3-6-TBDM 25 m, 0.25 mm durchgefiihrt. Es wurde folgendes Temperaturprofil
genutzt: 50 °C, dann % bis 100 °C, dann %2°€ bis 160°C; FID Detektor.

m min
Gaschromatographien wurden am Gerédt Hewlett-Packard mit einer Optima-5-0.25 pum,

30m-0.32mm Saule mit der folgenden Methode durchgefiihrt: 50 °C halten fiir 1 min,
25°/min auf 300 °C, 300 °C halten fiir 9min; FID Detektor.

Chirale HPLC wurden am Gerédt Merck Hitachi D-7000 und L-7400 mit einer Chiralpak
AS-H Siule (0.46-25cm, Hexan:i-Propanol 99:1, Flussrate 0.15cm?/min, A = 254nm)

durchgefiihrt. Die Retentionszeiten sind fiir die entsprechenden Substrate aufgefiihrt.
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5.2 Dargestellte Substanzen

Ethylenolether 125053

EtOH, p-TsOHsH,0, PhMe,

o o EtO o
j\;j Riickfluss, 23 h, 96% \gj

121 125

5,5-Dimethylcyclohexa-1,3-dion (121, 20.0g, 143mmol, 1.00 Aq.) wurde in PhMe
(0.57mol/L, 250mL) gelost, pTSS - HoO (543 mg, 2.85 mmol, 2mol%) hinzugegeben
und far 23 h unter Riickfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT gekiihlt und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(CyH:EtOAc 1:1) lieferte Enolether 125 (23.0 g, 137 mmol, 96%) als farbloses Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen iiberein. >3
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.33 (s, 1H), 3.90 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.27 (s,
2H), 2.20 (s, 2H), 1.36 (t, J = 7.1Hz, 3H), 1.07 (s, 6 H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 199.8, 176.3, 101.6, 64.3, 50.9, 43.1, 32.6, 28.4,
14.3;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C;0H1602: 168.1150; nicht gefunden;

Ry =0.51 (PE:EtOAc 1:1).

Enon 126[114]

Allylmagnesiumchlorid, THF,

EtO o _ o >
\gj 0 °C - RT, 10 min, 84% j?/\/

125 126

Allylmagensiumchlorid (2mol/L in THF, 161 mL, 273 mmol, 2.00 Aq.) wurde in THF
(0.5mol/L, 300mL) vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. Enolether 125 (23.0g, 137 mmol,
1.00 Aq.) wurde in THF (90 mL) geldst und langsam hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fiir 10min bei 0°C gerithrt. Es wurde KHSO4-Losung (1 mol/L in HoO, 200 mL)
hinzugegeben, fiir 5 min geriihrt und die Suspension iiber Celite® filtriert und mit MTBE
(1.0L) eluiert. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase mit MTBE (2 - 300 mL)
extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit NaCl-Losung (1.0 L) gewaschen, {iber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdu-

lenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 9:1) lieferte Enon 126 (18.9 g, 115 mmol,
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84 %) als leicht gelbliches Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen iiberein.!*%
IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.90-5.89 (m, 1 H), 5.82-5.71 (m, 1H), 5.16-5.11
(m, 2H), 2.91 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.21 (s, 2H), 2.17 (s, 2H), 1.03 (s, 6 H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 200.2, 161.8, 133.3, 125.3, 118.5, 51.2, 43.8, 42.4,
33.7, 28.4;

HMRS (EI): m/z berechnet fur C;;H;60: 164.1201, gefunden: 164.1205;

Ry =0.71 (PE:EtOAc 4:1).

Keton 120054

OW\;j/V/ CuBr, AlMes, THF, 36 h, 83% OW

126 120

CuBr (175 mg, 1.22mmol, 5mol%) wurde in THF (5.0 mL) gelost und AlMes (2mol/L in
Heptan, 25 mL, 50 mmol, 2.00 Aq.) langsam hinzugegeben. Enon 126 (4.40 g, 24.4 mmol,
1.00 Aq.) wurde in THF (0.5mol/L, 40.0 mL) gelést und langsam hinzugegeben. Die Reak-
tionslésung wurde fiir 36 h bei RT geriihrt. Es wurde auf 0°C gekiihlt und tropfenweise
MeOH (10.0mL) und anschlieBend vorsichtig HCI (1 mol/L in HyO, 20.0 mL) hinzugegeben
und fiir 15 min bei RT geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase wurde
mit MTBE (2 - 20.0mL) extrahiert, mit NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, iitber MgSOy4
getrocknet, filtriert und Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (CyH:EtOAc 20:1) lieferte Keton 120 (3.70 mg, 20.5 mmol, 83 %) als
farbloses OL.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 5.85-5.74 (m, 1H), 5.11-5.02 (m, 2H), 2.24-2.16
(m, 3H), 2.13-2.01 (m, 3H), 1.64 (d, J = 14.4Hz, 1H), 1.49 (d, J = 14.4Hz, 1H), 1.06 (s,
3H), 1.04 (s, 3H), 1.01 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 212.5, 134.2, 118.5, 54.3, 52.5, 49.2, 49.1, 39.0,
36.2, 32.8, 30.5, 27.6;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C19Hg0O: 180.1514, gefunden: 180.1513;

R = 0.62 (PE:EtOAc 9:1).
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Gesiittigter Carbocyclus 129[58]

i. p-TsNHNH,, MeOH, Riickfluss, 3 h
ii. ZnCl,, NaCNBHg, Riickfluss, 16 h, <16%

120 129

p-Tosylhydrazin (5.14 g, 27.6 mmol, 1.10 Aq.) wurde in MeOH (0.2mol/L, 90 mL) gelést,
Keton 120 (3.70g, 20.5mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (10.0mL) hinzugegeben und fiir 3h
unter Riickfluss gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT gekiihlt und ZnCly (2.39 g,
17.6 mmol, 0.70 Aq.) und NaCNBH3 (2.21 ¢, 35.1 mmol, 1.40 Aq.) hinzugegeben und fiir
3h unter Riickfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT gekiihlt, es wurde
H0 (100 mL) und PE (200 mL) hinzugegeben, die Phasen getrennt, die wéassrige Phase
mit PE (2 - 200mL) extrahiert, tiber MgSOy getrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte
gesiittigten gesittigter Carbocyclus 129 (<16 %!!) als leicht gelbliches Ol. Auf Grund der
Verunreinigungen wurde eine vollstdndige Charakterisierug erst anhand der néchsten Stufe

vorgenommen.

Aldehyd 118

i. Og, CH,Cly, =78 °C, 5 min
ii. PPhs, =78 °C - RT, >39%

129 118

Carbocyclus 129 (595mg, <3.56mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (0.1 mol/L, 32mL)
gelost und auf —78 °C gekiihlt. Es wurde fiir 5 min Os durch die Lésung geleitet, bis eine
konstante Blaufirbung auftrat. Es wurde restliches Oz mit Oq fiir 5 min ausgetrieben, bis die
Losung wieder farblos war. Es wurde PPhs (840 mg, 3.20 mmol, 0.90 Aq.) hinzugegeben, die
Losung auf RT erwédrmt und fiir 16 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von HoO
(20.0mL) beendet, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit CH2Cly (2 - 20.0mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurde {iber MgSQOy4 getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung

(Pentan:Ether 40:1) lieferte Aldehyd 118 (236 mg, 1.40 mmol, >39 %'?) als farbloses Ol.

1 Die Verbindung konnte nicht von Verunreinigungen getrennt werden, daher wurde nur die Gesamtausbeute
bestimmt und dieses Substanzgemisch in der néchsten Stufe eingesetzt.

12 Auf Grund der Verunreinigungen aus der Stufe davor, liegt die Ausbeute fiir diese Transformation iiber
39 %, da samtliche Verunreinigungen nach der Oxidation entfernt werden konnten.

72



5 Experimenteller Teil

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 9.86 (t, J = 3.3Hz, 1H), 2.38-2.33 (m, 1H),
2.26-2.22 (m, 1H), 1.58-1.49 (m, 2H), 1.38-1.32 (m, 3H), 1.28-1.22 (m, 3H), 1.13 (s,
3H), 0.94 (s, 6 H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm] = 204.1, 56.9, 50.7, 39.3, 38.7, 34.3, 32.0, 31.0, 30.6,
28.0, 19.0;

HMRS (EI): m/z berechnet fir C1;HgoO—Ac: 125.1330, gefunden: 125.1332;

Ry = 0.54 (PE:EtOAc 19:1).

Dien 124[71,116]

1. CuCl, P(C6H4—p—OMe)3, K,COg, szinz, Et,O,RT,1h

/ 2. Pd(PPhg)s, SPhos, Vinyloromid, NaOH, H,0, THF, 60 °C, 29% (i2S /k/
HO._# HO NP NF
124

139

CuCl (662 mg, 6.69 mmol, 5mol%) und P(CsHsp—OMe)s (2.83 g, 8.02mmol, 6 mol%) wur-
den in Et20 (0.25 mol/L, 530 mL) vorgelegt, fiir 30 min bei RT geriihrt und auf 0 °C gekiihlt.
Es wurde KoCO3 (3.70g, 26.7 mmol, 0.20 Aq.) und Baoping (40.7g, 160 mmol, 1.20 Aq.)
hinzugegeben. But-2-in-1-ol (139, 10.0mL, 134 mmol, 1.00 Aq.) wurde in EtO (10.0 mL)
gelost und tiber 4 h {iber eine Spritzenpumpe hinzugegeben. Die Reaktion wurde fiir 1h
bei 0°C geriihrt, durch Silica filtriert, mit EtoO (1.0 L) eluiert und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Siulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 9:1 —
3:1) lieferte Vinylboronsaureester 140 verunreinigt mit Boping und wurde ohne weitere
Charakterisierung in der nichsten Stufe umgesetzt.

Pd(PPhg)4 (7.72 g, 6.69 mmol, 5mol%) und SPhos (2.74 ¢, 6.69 mmol, 5mol%) wurden in
THF! (0.4mol/L, 330 mL) vorgelegt. Es wurden nacheinander entgaste NaOH (2 mol/L
in HyO, 210 mL, 428 mmol, 3.20 Aq.), Vinylbromid!* (10.0 mL, 140 mmol, 1.05 Aq.) und
Vinyboronsiureester 140 (26.5g, 134mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 2h bei 60 °C
gerithrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NH4Cl-Lésung (300 mL) beendet. Die
Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit MTBE (2 - 300 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (500 mL) gewaschen, iber MgSQOy4
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. S&ulenchroma-

tographische Reinigung (PE:MTBE 4:1) lieferte Dien 124 (4.63 g, 47.2 mmol, 29 % i2S) als

13 Das THF wurde fiir 30 min im Ultraschallbad unter Ar-Atmosphére entgast.
' Vinylbromid wurde iiber einen Schlauch vorher bei —78 °C in einem SCHLENK-Cefifl einkondensiert und
mit der Spritze zur Reaktionslésung iiberfiihrt.

73



5 Experimenteller Teil

farbloses Ol. Die Doppelbindungsgeometrie wurde in Analogie zu bereits durchgefiihrten
Studien in der Masterarbeit durchgefiihrt.20)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.39 (dd, J = 17.4,10.7Hz, 1H), 5.67 (t, J =
7.1Hz, 1H), 5.22 (d, J = 17.1Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.9Hz, 1H), 4.30 (d, J = 6.9 Hz,
2H), 1.79 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 140.8, 136.6, 130.5, 113.3, 59.5, 12.0;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C¢H19O: 98.0732, gefunden: 98.0731;

Ry = 0.32 (PE:EtOAc 4:1).

Bromoester 168[117,20]
BrAcBr, K,CO3, CH,Cly, 0 °C, 15 min, quant. Br

h TS

236

Dien 124 (117 mg, 1.19 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (0.2 mol/L, 5.0 mL) gelést und auf
0°C gekiihlt. Es wurden nacheinander KoCO3 (822 mg, 5.95mmol, 5.00 Aq.) und tropfen-
weise Bromoacetylbromid (0.31 mL, 3.6 mmol, 3.00 Aq.) hinzugegeben. Es wurde fiir 15 min
bei 0°C geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von HoO (10.0ml) beendet. Es wurde
mit CH2Cly (10.0 mL) verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit
CH3Cly (2-10.0mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen tiber MgSO,4 getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (PE:EtOAc 19:1) lieferte Bromoester 168 (260 mg, 1.19 mmol, quant.) als farb-
loses Ol

Die anayltischen Daten stimmen mit denen aus der Masterarbeit iiberein. 2015
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm]= 6.39 (dd, J = 17.5, 6.7Hz, 1H), 5.61 (t, J =
6.8Hz, 1H), 5.29-5.13 (m, 2H), 4.82 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 1.84 (s, 3H);
HMRS (EI): m/z berechnet fiir CgH;;BrOg: 217.9942, gefunden: 217.9944;

Ry =0.63 (PE:EtOAc 4:1).

Diazoester 119

Br pTsN,H,pTs, DBU, THF, 0 °C, 10 min, 74% N2

T

168 119

!5 Die analytischen Daten sind fiir eine 2.8:1-E/Z-Diastereomerenmischung angegeben. Es wurde nur das
Hauptdiastereomer angegeben.
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Bromoester 168 (250 mg, 1.14 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.25mol/L, 5.0 mL) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Es wurde TsNoHyTs (776 mg, 2.28 mmol, 2.00 Aq.) und DBU (0.85 mL,
5.7mmol, 5.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 10 min bei 0°C geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von NaHCO3-Losung (10.0 mL) beendet, mit EtoO (10.0 mL) verdiinnt und
die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Et2O (2 -20.0 mL) extrahiert, die ver-
einten organischen Phasen mit NaCl-Losung (20.0 mL) gewaschen, tiber MgSO,4 getrocknet,
filtriert und das Loésemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (PE:EtOAc 9:1) lieferte Diazoester 119 (141 mg, 850 umol, 74 %) als gelbes Ol.
Die anayltischen Daten stimmen mit denen aus der Masterarbeit {iberein. 2016
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.38 (dd, J = 17.5, 10.6 Hz, 1H), 5.60 (t, J =
7.3Hz, 1H), 5.26 (d, J = 17.4Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.8 Hz ,1H), 4.80 (d, J = 6.9 Hz,
2H), 4.75 (brs, 1H), 1.83 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl): § [ppm] = 140.4, 138.9, 132.8, 125.1, 123.3, 114.3, 61.6, 12.1;
HMRS (EI): m/z berechnet fiir C¢H19gN2O2: 167.0821, gefunden: 167.0821;

Ry = 0.43 (PE:EtOAc 9:1).

b-Ketoester 130

Diazoester119, BFz* OEt,, CH,Cly, =78 °C, 1 h, 71%

118

Aldehyd 118 (236 mg, 1.40 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (0.1 mol/L, 14.0 mL) geldst und
auf —78°C gekiihlt. Es wurde BF3 - OEty (0.18 mL, 1.4 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben und
fiir 30 min geriihrt. Es wurde Diazoester 119 (233 mg, 1.40 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben
und fiir 1h bei —78°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaHCO3-Losung
(10.0mL) beendet, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit CH2Cly (2 - 15.0mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSOy4 getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(CyH:EtOAc 40:1) lieferte S-Ketoester 130 (310 mg, 1.00 mmol, 71 %) als farbloses Ol.

B-Ketoester 130 wurde in einer 1:0.35-Mischung mit seiner entsprechenden vinylogen

!6 Die analytischen Daten sind fiir eine 2.8:1- E/Z-Diastereomerenmischung angegeben. Es wurde nur das
Hauptdiastereomer angegeben.

75



5 Experimenteller Teil

Séaure 237 erhalten. Die analytischen Daten sind nur fiir 5-Ketoester 130 angegeben.
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 [ppm] = 6.43-6.34 (m, 1 H), 5.65-5.58 (m, 1 H), 5.26 (d,
J = 17.3Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.4Hz, 1H), 4.77 (d, J = 7.3Hz, 2H), 3.41 (s, 2H),
2.53-2.39 (m, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.57-1.45 (m, 2H), 1.33-1.23 (m, 6 H), 1.07 (s, 3H), 0.93
(s, 3H), 0.88 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 202.4, 167.3, 140.3, 124.6, 114.3, 91.5, 62.0, 55.6,
51.6, 50.0, 39.4, 38.5, 34.5, 32.2, 30.9, 30.4, 27.1, 19.1, 12.2;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C19H30O3+Na™: 329.2093, gefunden: 329.2092;

Ry = 0.63 (PE:EtOAc 9:1).

Diazoester 117[118]

N2

o PABSA, EtsN, CH5CN,
]/ m 0°C-RT, 3.5 h, 74% OM
-~ © 0 0 o
130 - 117

B-Ketoester 130 (310mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH3CN (0.2 mol/L, 5.1 mL) gelost
und auf 0°C gekiihlt. Es wurden nacheinander pABSA (267 mg, 1.11 mmol, 1.10 Aq.) und
Et3N (0.42mL, 3.0 mmol, 3.00 Aq.) hinzugegeben, fiir 1 h bei 0°C und 2.5h bei RT geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaOH (1mol/L in HoO, 5.0mL) beendet, die
Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE (2 - 10.0 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet, filriert und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 40:1)
lieferte Diazoester 117 (249 mg, 150 mmol, 74 %) als leuchtend gelbes OL.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 6.39 (dd, J = 17.2,10.6 Hz, 1H), 5.61 (d, J =
6.7Hz, 1H), 5.29 (d, J = 17.3Hz, 1H), 5.13 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 4.86 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 2.94-2.91 (m, 1H), 2.79-2.75 (m, 1H), 1.85 (s, 3H), 1.54-1.48 (m, 2H), 1.44-1.38
(m, 2H), 1.36-1.18 (m, 6H), 1.08 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.90 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 192.3, 161.6, 140.2, 139.6, 124.3, 114.7, 61.8, 51.1,
50.5, 39.5, 38.5, 35.4, 32.2, 31.0, 30.4, 29.8, 27.0, 19.2, 12.2;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C19H2sN2O3z+Na™: 355.1998, gefunden: 355.1997;

Ry = 0.68 (PE:EtOAc 9:1).
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Bizyklus 1320119]

N2
]/OM Rh,(S-DOSP),, Pentan, 0 °C, 45 min, 55%
0] 0]
117

Rhy(S-DOSP), (1.1mg, 0.60 pmol, 1 mol%) wurde in Pentan (0.1mol/L, 0.60 mL) ge-
16st und auf 0 °C gekiihlt. Diazoester 117 (20.0 mg, 60.0 ymol, 1.00 Aq.) wurde in Pentan
(0.20mL) iiber 5 min zugetropft und die Reaktion anschliefend fiir 45 min bei 0°C geriihrt
und das Loésemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Rei-
nigung (CyH:EtOAc 40:1) lieferte Bizyklus 132 (10.0mg, 30.0 umol, 55 %) als farbloses
Ol

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.41-6.34 (m, 1 H), 5.63-5.58 (m, 1 H), 5.29-5.22
(m, 1H), 5.12-5.07 (m, 1H), 4.81-4.75 (m, 2H), 3.33-3.25 (m, 1 H), 2.54-2.34 (m, 1 H),
2.29-2.13 (m, 2H), 1.99-1.88 (m, 1H), 1.82 (s, 3H), 1.64-1.25 (m, 7H), 1.06-1.00 (m,
4H), 0.89 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 211.3, 169.5, 140.4, 139.0, 124.9, 114.1, 62.2, 57.3,
56.7, 47.1, 38.0, 37.1, 36.7, 32.1, 31.3, 30.5, 27.4, 19.9, 12.2;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C19HogO3-+Na™: 327.1936, gefunden: 327.1938;

Ry =0.16 (PE:EtOAc 19:1).

Allylester 142[120]

[o) 1. NaH, Mel, PhH, Rickfluss, 3 d
2. Bu,Cl,>Sn,0, Allylalkohol, 120 °C, 4 d, 97% 02S
OEt
(@)
143

NaH (60 %ig in Mineraldl, 25.0 g, 635 mmol, 5.00 Aq.) wurde in PhH (0.3 mol/L, 420 mL)
suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Keton 143 (20.0 mL, 125.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde in PhH
(30 mL) gelost und tropfenweise zu der Suspensium hinzugegeben. Es wurde fiir 30 min
bei 0°C geriihrt. Es wurde Mel (39mL, 0.63 mmol, 5.00 Aq.) tropfenweise hinzugegeben,
langsam auf RT erwérmt und fiir 3d unter Riickfluss gerithrt. Die Reaktion wurde auf 0°C
gekiihlt und durch vorsichtige Zugabe von HCI (1 mol/L in HyO, 500 mL) beendet. Die

Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE (2 - 500 mL) extrahiert. Die
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vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (500 mL) gewaschen, iber MgSQOy4
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (CyH:EtOAc 19:1) lieferte methyliertes Keton 238 als farbloses Ol,
welches direkt in der néchsten Stufe eingesetzt wurde.

Methyliertes Keton 238 (26.5g, 125 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Allylalkohol (2.5mol/L,
50mL) gelost, BuaClaSnaO (13.8 g, 25.0 mmol, 0.20 Aq.) hinzugegeben und fiir 4d im sea-
led tube auf 120 °C geheizt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von HoO (300 mL) beendet,
mit MTBE (500 mL) verdiinnt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE
(2-500 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (500 mL)
gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 9:1) lieferte Allylester 142
(27.2¢g, 121 mmol, 97 % ii2S) als leicht gelbliches Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen iiberein. 6"

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.92-5.82 (m, 1 H), 5.32-5.21 (m, 2 H), 4.64- 4.49
(m, 2H), 2.57-2.51 (m, 1H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.75-1.69 (m, 1H), 1.64- 1.58 (m, 2H),
1.46-1.39 (m, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.06 (s, 3H);

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C13H20O3+Na™: 247.1310, gefunden: 247.1310;

Ry = 0.38 (PE:EtOAc 9:1).

Keton 141[69]

o ~F Pd,(dba)s, (R)-t-Bu-Phox, THF, 30 °C, 3 d, 88%, 90% ee

Pdy(dba)z (40.9 mg, 71.0 pmol,, 2.5 mol%) und (R)-t-Bu-Phox!'2!] (68.3mg, 0.176 mmol,
6.25mol%)0%:17 wurden in THF'® (10.0mL, 0.3mol/L) vorgelegt und Allylester 142
(599 mg, 2.82mmol, 1.00 Aq.) in THF (1.00 mL) hinzugegeben und fiir 3d bei 30 °C geriihrt.
Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische

Reinigung (CyH:EtOAc 40:1) lieferte Keton 141 (446.5mg, 2.48 mmol, 88 %, 90 % ee'?) als

17 (R)-t-BuPhox wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift von Stoltz et al. dargestellt.®®! Die Synthese
ist in dieser Arbeit nicht seperat dargestellt, da alle analytischen Daten mit denen in der Literatur
iibereinstimmen.

18 Das THF wurde fiir 30 min unter Ar-Atmonsphére im Ultraschallbad entgast.

19 Eine racemische Probe wurde analog zu dieser Vorschrift erhalten, indem kein chiraler Ligand eingesetzt
wurde.
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farbloses Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur beschriebenen iiberein. 6

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.70-5.59 (m, 1H), 5.06-4.98 (m, 2 H), 2.37-2.31
(m, 1H), 2.22-2.16 (m, 1H), 1.82-1.71 (m, 3H), 1.68-1.63 (m, 1H), 1.59-1.54 (m, 2H),
1.12 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.09 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 219.9, 134.7, 118.0, 47.8, 44.6, 44.0, 39.9, 37.0,
28.0, 27.4, 25.7, 17.9;

HMRS (EI): m/z berechnet fir C12HgO: 180.1514, gefunden: 180.1513;

Ry = 0.65 PE:EtOAc 9:1;

(0] = 4+16.4° (¢ = 0.73, CHCl3).
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-1 I1-===1 | [ | | ] Jl====1| I I= | |
1 51.832 BV 0.2991  37.90800 2.01818 5.36836 1 51.782 MM 0.3406 142.47508 6.97175 49.51546
2 52.400 VB 0.3777 668.22992  26.91046 94.63164 2 52.484 MM 0.3722 145.26349 6.50525 50.48454
Alkohol 148
= :
= LiAlH4, THF, 0 °C, 1 h, 52%

T 141

Keton 239 (200 mg, 1.11 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.3 mol/L, 4.0 mL) geldst und
auf 0°C gekiihlt. Es wurde LiAlH, (33.8 mg, 890 ymol, 0.80 Aq.) hinzugegeben und fiir 1h
bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ROCHELLE-Salz-Losung (5.0 mL)
beendet und fiir 15 min stark geriihrt, bis 2 Phasen erkennbar waren. Die Phasen wurden
getrennt, die wéssrige Phase wurde mit MTBE (2-10.0 mL) extrahiert, die vereinten organ-
sichen Phasen mit NaCl-Losung (15.0 mL) gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet, filtriert und

das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
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(CyH:EtOAc 20:1) lieferte Alkohol 148 (106 mg, 580 umol, 52 %) als farbloses Ol in einer
Diastereomerenmischung von 1 : 0.75.20

Die analytischen Daten sind nur fiir das Hauptdiastereomer angegeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.97-5.84 (m, 1H), 5.09-5.00 (m, 2H), 3.07 (brs,
1H), 2.16-2.00 (m, 2H), 1.56-1.42 (m, 3H), 1.40-1.33 (m, 1H), 1.25-1.11 (m, 2H), 0.97
(s, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.92 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 136.2, 117.4, 82.8, 49.0, 40.0, 39.3, 37.3, 36.1,
32.2, 27.7, 20.2, 18.4;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C1oHoO—Allyl: 141.1279, gefunden: 141.1279;

Ry = 0.58 (PE:EtOAc 9:1);

(@] = +1.4° (¢ = 1.40, CHCl3).

Xanthogenat 146[122]

i. n-BuLi, THF,0°C,1h

/ ii. CS,,0°C,1h =
iii. Mel, 0 °C, 30 min, 88%
on 57

ks 148 S” "SMe

Alkohol 148 (80.0 mg, 440 pumol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.4 mol/L, 1.1 mL) gel6st und
auf 0°C gekiihlt. Es wurde n-BulLi (2.5mol/L in Hexan, 0.20mL, 0.49 mmol, 1.10 Aq.)
hinzugegeben und fiir 1 h geriihrt. Es wurde CSs (0.11 mL, 1.8 mmol, 4.05 Aq.) hinzugegeben
und fiir 1h bei 0°C geriihrt. Es wurde Mel (0.11 mL, 1.8 mmol, 4.00 Aq.) hinzugegeben
und fiir 30 min gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NH4Cl-Losung (5.0 mL)
beendet, mit MTBE (10.0mL) verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase
wurde mit MTBE (2 - 10.0mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
NaCl-Losung (10.0mL) gewaschen, iiber MgSOy getrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CyH) lieferte
Xanthogenat 146 (106 mg, 390 umol, 88 %) als gelbes OL.

Die analytischen Daten sind nur fiir das Hauptdiastereomer angegeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.85 (m, 1H), 5.54 (s, 1 H), 5.04-4.96 (m, 2 H),
2.58 (s, 3H), 2.38-2.33 (m, 1H), 2.03-2.00 (m, 1H), 1.57-1.42 (m, 4H), 1.37-1.26 (m,
2H), 1.05 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.93 (s, 3H);

20 Es wurde nicht bestimmt, welches Diastereomer im Uberschuss vorlag, da der Alkohol nicht im Naturstoff
vorhanden ist.

80



5 Experimenteller Teil

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 217.0, 134.5, 118.0, 93.6, 47.4, 40.0, 39.7, 37.7,
36.8, 31.7, 22.5, 19.3, 18.9, 18.1;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C14H240S: 272.1269, nicht gefunden;

Ry =0.95 (PE:EtOAc 19:1);

(0] = +10.6° (c = 1.13, CHCl3).

B-Ketoester 150160

o] 1. LIHMDS, Imid(CO)Allyl, THF, -78 °C - RT, 16 h, 72%
2. KoCOg, Mel, Aceton, 50 °C, 4 d, 90%

151

Keton 151 (13.8 g, 109 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (20.0mL) geldst und zu einer Lésung
von LiHMDS (1 mol/L in THF, 120 mL, 120 mmol, 1.10 Aq.) in THF (0.2 mol/L, 550 mL) bei
—78°C tropfenweise hinzugegeben und fiir 30 min gerithrt. Es wurde Imid(CO)Allyl[123],21
(33.2g, 218 mmol, 2.00 Aq.) in THF (40 mL) gelost, tropfenweise zu der Reaktion dazu-
gegeben, fiir 2 h bei —78°C und anschlieend bei RT fiir 16 h geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von NH4Cl-Lésung (500 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (2 - 500 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit NaCl-Losung (500 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CyH
— CyH:EtOAc 40:1) lieferte S-Ketoester 240 (16.6 g, 78.8 mmol, 72 %) als leicht gelbliches
Ol, welches direkt in der niichsten Stufe ohne weitere Charakterierierung umgesetzt wurde.
B-Ketoester 240 (16.6 g, 78.8 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Aceton (1.6 mol/L, 50 mL) geldst.
Es wurden nacheinander KoCOjz (21.8 g, 158 mmol, 2.00 Aq.) und Mel (10.0 mL, 158 mmol,
2.00 Aq.) hinzugegeben und die Reaktion fiir 4d bei 50 °C geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von HoO (200 mL) beendet und mit MTBE (300 mL) verdiinnt. Die Phasen
wurden getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE (2 - 500 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 19:1)
lieferte 3-Ketoester 150 (15.9 g, 70.9 mmol, 90 %) als farbloses OL.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 5.95-5.85 (m, 1 H), 5.35-5.25 (m, 2 H), 4.67-4.54
(m, 2H), 2.80 (dt, J = 14.5,6.2Hz, 1H), 2.42-2.32 (m, 2H), 1.76- 1.69 (m, 1 H), 1.66- 1.58

2! Das HELLER-SARPONG-Reagenz wurde in Analogie zur Literatur hergestellt.[123] Die analytischen Daten
stimmen tiberein und wurde nicht aufgefiihrt.
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(m, 1H), 1.46 (d, J = 14.5Hz, 1 H), 1.27 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 0.98 (s, 3 H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 209.3, 174.1, 131.5, 119.3, 66.1, 54.5, 50.7, 40.0,
37.3, 32.0, 31.1, 25.2, 23.1;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C13H20O03+Na™: 247.1310, gefunden: 247.1311;

Ry = 0.39 (PE:EtOAc 9:1).

Keton 149[60]

O/\7 Pdy(dba)s, (S)-tBu-Phox, THF, 30 °C, 18 h, 86%, 73% ee

149 149

Pdy(dba)s (63.3mg, 110 umol, 2.5mol%) und S-t-Bu-Phox!"?! (112mg, 290 pmol,
6.25 mol%) wurde in THF (15.0mL, 0.3 mol/L) gelost, 5-Ketoester 150 (1.00 g, 4.46 mmol,
1.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 18 h bei RT geriihrt. Das Lésemittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 100:1) lieferte
Keton 149 (691 mg, 3.83 mmol, 86 %, 73 % ee??) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 5.75-5.65 (m, 1 H), 5.08-5.01 (m, 2 H), 2.50-2.37
(m, 2H), 2.32-2.19 (m, 2H), 1.74-1.67 (m, 3H), 1.47-1.42 (m, 2H), 1.11 (s, 3H), 1.08 (s,
6 H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 216.7, 134.3, 118.3, 49.9, 47.3, 44.4, 38.2, 35.7,
30.8, 29.9, 27.1, 25.7;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C19Hg0O: 180.1514, gefunden: 180.1513;

Ry = 0.28 (PE:EtOAc 19:1);

[a®)] = —8.6° (c = 0.94, CHCl3).
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22 Fine racemische Probe wurde analog zu dieser Vorschrift erhalten, indem kein chiraler Ligand eingesetzt
wurde.
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Keton 153[60]

i. LIHMDS, THF, -78 °C, 30 min
ii. Mel, =78 °C - RT, 3 h, 75%

151 153

LiHMDS (34.8 g, 108 mmol, 1.05 Aq.) wurde in THF (0.35mol/L, 550 mL) vorgelegt und
auf —78 °C gekiihlt. 4,4-Dimethylcyclohexanon (151, 25.0 g, 198 mmol,, 1.00 Aq.) wurde
in THF (40 mL) gelost, tropfenweise zu der Losung hinzugegeben und fiir 30 min gertihrt.
Mel (16.5mL, 257 mmol, 1.30 Aq.) wurde tropfenweise hinzugegeben, fiir 30 min bei —78 °C
und anschliefend fiir 2h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NH4CI-
Losung (400 mL) beendet, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE (2 -
400 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (800 mL)
gewaschen, iiber MgSQO,4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 100:1) lieferte Keton 153 (21.0 g,
150 mmol, 75 %) als farbloses OL.

Die analytischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Daten iiberein.!*24
IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm| = 2.56-2.41 (m, 2H), 2.27-2.22 (m, 1 H), 1.76- 1.68
(m, 2H), 1.62 (dt, J = 13.6, 4.9Hz, 1H), 1.35 (t, J = 13.9Hz, 1H), 1.21 (s, 3H), 0.99-0.98
(m, 6 H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 214.2, 49.1, 40.9, 40.2, 38.3, 31.6, 31.0, 24.6, 14.7;
HMRS (EI): m/z berechnet fur CoH;60: 140.1201, gefunden: 140.1201;

Ry = 0.65 (PE:EtOAc 9:1).

rac-Ester 152[63]

o 1. BnNH,, pTSS+H,0, PhMe, Riickfluss, 16 h, 31%

2. Acrylsauremethylester, neat, 70 °C, 2 d, 22% OMe

153 " 152

Keton 153 (500 mg, 3.56 mmol, 1.00 Aq.) wurde in PhMe (0.14 mol/L, 25 mL) gel6st und
Benzylamin (0.39 mL, 3.6 mmol, 1.00 Aq.) und pTSS-H20 (34.2mg, 180 pmol, 5mol%) hin-
zugegeben. Die Reaktion wurde fiir 16 h unter Riickfluss in einer DEAN-STARK-Apparatur
erhitzt. Es wurde auf RT abgekiihlt und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das erhaltene Imin 241 (252 mg, 1.10 mmol, 31%) wurde ohne weitere Aufreinigung und
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Charakterisierung in der néchsten Stufe eingesetzt.

Das Imin 241 (252mg, 1.10 mmol, 1.00 Aq.) aus der ersten Stufe wurde in Acrylsdureme-
thylester (0.30mL, 3.3 mmol, 3.00 Aq.) gelost und fiir 2d bei 70 °C geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von AcOH (10%ig in H2O, 5.0 mL) beendet und fiir 1h geriihrt. Die
Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase wurde mit MTBE:CH,Cly (10:1, 2 - 10.0 mL)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit NaCl-Losung (20.0 mL) gewaschen,
iber MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Loésemittel unter vermindertem Druck entfernt.
Séulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 20:1) lieferte rac-Ester 152 (55.7 mg,
250 pmol, 22 %) als farbloses OLl.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen iiberein.62
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.66 (s, 3H), 2.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.35-2.17
(m, 2H), 1.98-1.90 (m, 1H), 1.84-1.76 (m, 1H), 1.70 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.67- 1.64 (m,
1H), 1.52-1.49 (m, 1H), 1.09-1.07 (m, 9H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 216.4, 174.2, 51.8, 50.8, 46.8, 38.1, 35.6, 34.6,
30.6, 30.5, 30.1, 29.4, 25.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C13H2203+Na™: 249.1467, gefunden: 249.1467;

Ry = 0.60 (PE:EtOAc 4:1).

rac-Benzylester 155121]

1. NaOH, MeOH, RT, 2 h, quant.

2. DCC, DMAP, BnOH, CH,Cl, 0 °C - RT, 4 h, 75% 02S

OMe OBn

152 " 155

rac-Ester 152 (50.0 mg, 220 pmol, 1.00 Aq.) wurde in MeOH (0.2 mol/L, 1.1 mL) vorgelegt
und NaOH (2mol/L in HyO, 0.15mL, 0.29mmol, 1.30 Aq.) hinzugegeben und fiir 2h
geriihrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde
in MTBE (10.0mL) aufgenommen und mit HCI (1 mol/L in HoO, 5.0mL) angeséiuert.
Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE (2 - 5.0 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (15.0 mL) gewaschen, tiber
MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung oder Charakterisierung in der
néchsten Stufe eingesetzt.

Das Rohprodukt aus der ersten Stufe (46.7mg, 0.22mmol, 1.00 Aq.) wurde in CHyCly
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(0.1 mol/L, 2.2mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. Es wurden nacheinander DCC (53.6 mg,
0.26 mmol, 1.20 Aq.), DMAP (2.7 mg, 22 umol, 0.10 Aq.) und BnOH (0.05mL, 0.4 mmol,
2.00 Aq.) hinzugegeben. Es wurde fiir 2h bei 0°C und anschliefend fiir 2h bei RT geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaHCO3-Losung (5.0 mL) beendet, mit CHyCly
(5.0mL) verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit CHyCly (2 -
10.0 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(CyH:EtOAc 9:1) lieferte rac-Benzylester 155 (53.1mg, 180 pumol, 80 %) als farbloses Ol.
Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen iiberein.[62
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.39-7.32 (m, 5H), 5.10 (s, 2H), 2.43 (t, J =
7.1Hz, 2H), 2.39-2.22 (m, 2H), 1.99-1.92 (m, 1H), 1.86-1.79 (m, 1 H), 1.69 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 1.65 (d, J = 13.9Hz, 1H), 1.50 (d, J = 13.9Hz, 1H), 1.10- 1.07 (m, 9 H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 216.4, 173.6, 136.1, 128.7, 128.4, 128.4, 66.5, 50.7,
46.8, 38.1, 35.6, 34.6, 30.6, 30.6, 30.1, 29.6, 25.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C19Ha6O3-+Na™: 325.1780, gefunden: 325.1781;

Ry =0.60 (PE:EtOAc 4:1).

Ester 152(63]

1. (R)-(+)-Phenylethylamin, pTSS+H,0, PhMe, Rickfluss, 16 h, 76%

2. Acrylsauremethylester, neat, 60 °C, 3 d, 91% OMe

153 " 152

Keton 153 (21.0g, 150 mmol, 1.00Aq.) wurde in PhMe (0.6 mol/L, 250mL) gelost,
pTSS-Ho0 (1.42¢, 7.48 mmol, 0.05 Aq.) und (R)-(+)-Phenylethylamin (19.0 mL, 150 mmol,
1.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 16 h unter Riickfluss mit Hilfe einer DEAN-STARK-Apparatur
H30O entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT gekiihlt und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Destillative Reinigung (p = 0.6 mbar, T' = 122 °C) lieferte
Imin 242 (27.7g, 114 mmol, 76 %) als farbloses Ol. Dieses wurde auf Grund von E- und
Z-Gemischen sowie Imin-/Enamintautomerie nicht weiter charakteriert, sondern direkt in
der néchsten Stufe eingesetzt.

Imin 242 (27.7g, 114mmol, 1.00 Aq.) wurde in Acrylsiduremethylester (31 mL, 0.34mol,
3.00 Aq.) geldst und fiir 3d bei 60 °C geriihrt. Die Reaktionslésung wurde auf RT gekiihlt
und in eine Mischung aus AcOH (10 %ig in HoO, 200 mL) und THF (200 mL) gegeben und
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fiir 1h gertihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige mit MTBE:CH,Cly (19:1,
2-300mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (500 mL)
gewaschen, iiber MgSQ, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 9:1) lieferte Ester 152 (23.5 g,
104 mmol, 91 %) als farbloses OL.

Die analytischen Daten stimmen mit rac-Ester 152 (siehe Seite 83) iiberein und sind daher
an dieser Stelle nicht noch einmal aufgefiihrt.

(0] = —8.8° (c = 1.51, CHCl).

Benzylester 155121

1. NaOH, MeOH, RT, 2 h, quant.

2. DCC, DMAP, BnOH, CH,Cl,, 0 °C - RT, 4 h, 74%

OMe OBn

152 © 155

Ester 152 (50.0mg, 0.22 mmol, 1.00 Aq.) wurde in MeOH (0.2mol/L, 1.1 mL) gelést und
NaOH (2mol/L in H20, 0.15mL, 0.29 mmol, 1.30 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktion wurde
fiir 2h bei RT gerithrt und im Anschluss das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurde mit HCI (1 mol/L in HoO, 10.0 mL) angeséuert und MTBE (10.0 mL)
hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE (2-10.0 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (15.0 mL) gewaschen,
iiber MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Loésemittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung und Charakterisierung in der néchsten
Stufe eingesetzt.

Das Rohprodukt der ersten Stufe (46.7 mg, 0.22 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (2.2mL,
0.1mol/L) gelést, auf 0°C gekiihlt und nacheinander DCC (53.6 mg, 26.1 umol, 1.20 Aq.),
DMAP (1.1 mg, 22 ymol, 0.10 Aq.) und BnOH (0.05 mL, 0.4 mmol, 2.00 Aq.) hinzugegeben.
Es wurde fiir 2h bei 0°C und anschlieffend fiir 2h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von NaHCO3-Losung (5.0 mL) beendet, mit MTBE (10.0mL) verdiinnt
und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit CH2Cly (2 - 10.0 mL) extrahiert,
iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter vermindertem Druck entfernt.
Séulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 9:1) lieferte Benzylester 155 (49.2 mg,
160 pmol, 74 %) als fabloses OLl.
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Die analytischen Daten stimmen mit rac-Ester 155 (siehe Seite 84) iiberein und sind daher

an dieser Stelle nicht noch einmal aufgefiihrt.

(0] = —11.5° (¢ = 0.72, CHCl3).

Chrom Type: HPLC Channel : 1
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Ester 15665
o o i. pTSNHNH,, pTSS+H,0, DMF, 110 °C, 2 h

ii. NaCNBHg, Tetramethylsulfolan, 110 °C, 2 h, 68% OMe

OMe

152 156

Ester 152 (23.5g, 104mmol, 1.00 Aq.) wurde in DMF (0.4mol/L, 250mL) geldst,
pTsNHNHs (29.0g, 156 mmol, 1.50 Aq.) und pTSS-HoO (4.93g, 25.9mmol, 0.25Aq.)
hinzugegeben und fiir 2h bei 110°C geriihrt. Es wurde NaCNBH3 (13.0g, 207 mmol,
2.00 Aq.) und Tetramethylsulfolan?® (0.4 mol/L, 250 mL) hinzugegeben und fiir 2h bei
110 °C geriihrt. Die Reaktion wurde auf RT gekiihlt und durch Zugabe von NaHCO3-Losung
(400 mL) beendet. Es wurde mit MTBE (200 mL) verdiinnt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (2 - 500 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden nacheinander mit HoO (4 - 500 mL) und NaCl-Lésung (2 - 500 mL) gewaschen, tber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sau-
lenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 100:1) lieferte Ester 156 (14.9 g, 70.2 mmol,
68 %) als farbloses Ol.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.68 (s, 3H), 2.33-2.28 (m, 2H), 1.69- 1.56 (i,
2H), 1.55-1.49 (m, 2H), 1.32-1.25 (m, 2H), 1.22-1.16 (m, 2H), 1.14 (s, 2H), 0.95 (s,

23 Tetramethylsulfolan wurde vor Benutzung im Wasserbad (40 °C) geschmolzen und schnell fliissig abge-

messen.
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3H), 0.92 (s, 6H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 175.1, 51.7, 49.8, 39.8, 39.6, 38.4, 33.1, 32.5, 30.9,
30.1, 29.2, 26.4, 19.2;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C13H2402+Na™: 235,1674, nicht gefunden;

Ry = 0.50 (PE:EtOAc 19:1);

(@] = 4+6.0° (¢ = 0.71, CHCl3).

Aldeyhd 118![67:68]

1. LDA, TMSCI, dann NBS, =78 °C - RT, 3 h
2. NaOH, H,0, 1,4-Dioxan, 80 °C, 3 h
OMe 3. NalO4/SiO,, CH,Cly, RT, 16 h, 89%

156 118

DIPA (18.5mL, 132mmol, 1.50 Aq.) wurde in THF (0.3 mol/L, 300 mL) gelést und auf
—178°C gekiihlt. Es wurde n-Buli (2.5mol/L in Hexan, 53 mL, 0.13mol, 1.50 Aq.) tropfen-
weise hinzugegeben und fiir 30 min geriihrt. Es wurde TMSCI (22 mL, 0.18 mol, 2.00 Aq.)
hinzugegeben und fiir 5min geriihrt. Es wurde Ester 156 (18.7 g, 88.2mmol, 1.00 Aq.) in
THF (30mL) gelost und tropfenweise zu der Losung hinzugegeben und fiir 30 min geriihrt.
Es wurde NBS (39.2 g, 220 mmol, 2.50 Aq.) iiber 10 min portionsweise hinzugegeben, fiir
30 min bei —78°C und anschlieflend fiir 3h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von NH,Cl-Lésung (300 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase
wurde mit MTBE (2 - 300 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
NagS203-Losung (500 mL) und NaCl-Losung (500 mL) gewaschen, iber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
ohne weitere Aufreinigung oder Charakterisierung in der néchsten Stufe verwendet.
a-Bromoester 243 (25.7 g, 88.2mmol, 1.00 Aq.) wurde in 1,4-Dioxan (0.5 mol/L, 180 mL)
geldst, NaOH (2mol/L in HoO, 440 mL, 882 mmol, 10.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 3 h bei
80°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von HCI (2mol/L, >440 mL)
auf ph = 2 eingestellt, MTBE (400 mL) hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wéssrige
Phase wurde mit MTBE (3 - 400 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit NaCl-Losung (500 mL) gewaschen, iitber MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung
oder Charakterisierung in der néchsten Stufe verwendet.

a-Hydroxysiure 244 (18.9 g, 88.2mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (0.3 mol/L, 300 mL) ge-
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16st und NalOy4/SiOq (176 g)!'2°):24 hinzugegeben und fiir 16 h bei RT geriihrt. Der Feststoff
wurde abfiltriert, mit CH2Cly (1.0L) eluiert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 100:1) lieferte Aldehyd 118
(13.2 g, 78.9mmol, 89 %) als farbloses Ol.

Die analytischen Daten sind auf Seite 72 aufgefiihrt.
(@] = +5.5° (c = 1.19, CHCl3).

gem-Dibromid 161 und Vinylbromid 162[69:70]

P(OPh)s, Bry, EtsN, =78 °C, 5 h - RT, 1 h, 70%

" 161 " 162

Triphenylphosphit (31 ml, 0.12mol, 1.50 Aq.) wurde in CHyCly (0.3 mol/L, 260mL) im
Dunkeln gelost und auf —78°C gekiihlt. Es wurde tropfenweise Brs (5.2mL, 0.10 mol,
1.30 Aq.) und anschlieBend Et3N (33 mL, 0.24mol, 3.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 5min
geriihrt. Aldehyd118 (13.2¢g, 78.9mmol, 1.00 Aq.) wurde in CHyCly (10.0mL) geldst
und iiber 4h {iber eine Spritzenpumpe hinzugegeben. Es wurde auf RT erwdrmt und
fir 1h geriihrt. Es wurde SiOs hinzugegeben und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte gem-Dibromid 161 und
Vinylbromid 1622° (1:1.10, 15.0 g, 55.3 mmol, 70 %) als farbloses 1.26

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): § [ppm] = 6.16 (d, J = 14.0Hz, 1H), 5.94 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 5.83 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 2.65 (d, J = 5.9Hz, 2H), 1.72-1.66 (m, 1H), 1.53-1.44 (m,
4H), 1.40-1.35 (m, 1H), 1.34-1.25 (m, 5H), 1.23 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 1.21-1.10 (m, 5 H),
1.08 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.88 (s, 6 H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 147.9, 102.2, 60.0, 52.0, 50.4, 41.1, 39.4, 39.3,
39.0, 38.4, 36.2, 35.9, 33.1, 32.7, 31.4, 31.2, 30.9, 30.2, 27.9, 26.3, 19.3, 18.9;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C11HgoBr: 151.1487, gefunden: 151.1487;

Ry =0.95 (PE);

(@] = 40.8° (¢ = 1.24, CHCl3);

tr = 6.96 (162), 8.65 (161) min (GC).

24 NalO4 auf SiOs wurde entsprechend der Vorschrift von Zhong et al. hergestellt.[lzs’]

%5 Die Doppelbindungsgeomatrie wurde auf Grund der grofen Kopplungskonstante von J = 14.0Hz als E
angenomien.

26 Die analytischen Daten sind fiir die Mischung aus gem-Dibromid 161 und Vinylbromid 162 angegeben
und nicht fiir beide Verbindungen einzeln.
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Alkin 163[70]

i. LDA, THF,-78°C-0°C,35h
ii. n-BuLi, HMPA, =78 °C, 30 min
ii. Mel, =78 °C - RT, 1.5 h, 92%

161 162 163

DIPA (17.0mL, 120 mL, 2.50 Aq.) wurde in THF (0.3mol/L 160 mL) vorgelegt und auf
—78°C gekiihlt. Es wurde tropfenweise n-BuLi (49 mL, 0.12mL, 2.50 Aq.) hinzugegeben,
fiir 30 min bei —78 °C und anschlielend fiir 5 min bei 0 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf —78°C gekiihlt und die Mischung aus 161 und 162 (1:1.10, 13.3 g, 49,1 mmol,
1.00 Aq.) tropfenweise in THF (20.0mL) hinzugegeben. Es wiirde fiir 3h bei —78 °C und
anschliefflend fiir 30 min bei 0°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf —78 °C gekiihlt
und tropfenweise n-BulLi (2.5mol/] in Hexan, 24 mL, 60 mmol, 1.20 Aq.) hinzugegeben
und fiir 30 min geriihrt. Es wurde HMPA (27 mL, 0.15mol, 3.00 Aq.) hinzugegeben und
fiir 5min geriihrt. Es wurde Mel (15.5 mL, 246 mmol, 5.00 Aq.) hinzugegeben, fiir 30 min
bei —78°C und anschlieflend fiir 1.5h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von NH4Cl-Losung (150 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde
mit Et2O0 (2 - 200mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit HyO
(4-250mL) und NaCl-Losung (2 - 250 mL) gewaschen, iber MgSO, getrocknet, filtriert und
das Lésemittel unter vermindertem Druck entfernt.?” Kugelrohrdestillation (p = 100 mbar,

T = 130°C) lieferte Alkin 163 (7.40 g, 45.0 mmol, 91 %) als farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 1.78 (s, 3H), 1.76-1.69 (m, 2H), 1.56 1.53 (m,
1H), 1.50-1.44 (m, 1H), 1.41-1.35 (m, 1H), 1.14 (s, 6 H), 1.05-0.98 (m, 3H), 0.86 (m,
3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 87.4, 75.9, 51.3, 40.3, 39.6, 34.6, 33.0, 31.4, 31.2,
26.3, 20.5, 3.7;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C1oHog—Me: 149.1330, gefunden: 149.1328;

R; = 0.90 (PE);

(@] = +37.2° (¢ = 0.94, CHCl3);

tr = 4.55 min (GC).

2T Das Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer geschah mit p > 200 mbar auf Grund der hohen
Fliichtigkeit von Alkin 163.
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Vinyliodid 137[126]

i. CpoZrCly, DIBAI-H, THF, 0 °C-50 °C, 16 h
ii. 12,0°C, 1h, 84%

Zirconocendichlorid (8.90 g, 30.4 mmol, 1.50 Aq.) wurde in THF (0.3 mol/L, 70 mL) geldst
und auf 0°C gekiihlt. Es wurde DiBAI-H (1 mol/L in Hexan, 30 mL, 30 mmol, 1.50 Aq.)
tropfenweise hinzugeben und fiir 1.5h bei 0°C geriihrt. Alkin 163 (3.33 g, 20.3 mmol,
1.00 Aq.) wurde in einer Portion hinzugegeben und fiir 16 h bei 50 °C geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde auf 0°C gekiihlt und Tod (7.72¢g, 30.4 mmol, 1.50 Aq.) hinzugegeben
und fiir 1 h gerithrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaHCO3-Losung (50 mL) und
ROCHELLE-Salz-Losung (50 mL) beendet und fiir 30 min stark gerithrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wéssrige mit MTBE (2 - 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit NagSo03-Losung (200 mL) und NaCl-Loésung (200 mL) gewaschen,
iitber MgSOy getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte Vinyliodid 137 (4.98 g, 17.0 mmol, 84 %)

als farbloses Ol, welches nach wenigen Stunden leicht violett wurde.?®

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.24-6.22 (m, 1H), 2.51 (d, J = 1.5Hz, 3H),
1.72-1.67 (m, 2H), 1.51-1.46 (m, 2H), 1.38-1.31 (m, 1 H), 1.08 (s, 3H), 1.05-0.96 (m,
3H), 0.92 (s, 3H), 0.87 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 150.2, 95.3, 51.1, 40.6, 39.9, 39.2, 33.9, 31.3, 30.5,
30.3, 26.8, 19.7;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C12Hai1: 292.0688, gefunden: 292.0687;

R; = 0.95 (PE);

[a0] = +32.5° (¢ = 0.80, CHCl3).

28 Bevor Iodid 137 in weiteren Reaktionen verwendet wurde, wurde folgende Aufarbeitung nochmal verwen-
det, um Iod Rest zu entfernen: Iodid 137 wurde in MTBE (200 mL) gelost und mit NasS2Os-Losung
(2-100mL) und NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSQO4 getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.
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Chlorocyclopropan 16575

1. NCS, DBU, CH,Cly, 0 °C, 15 min
N2 2. Rhp(esp),, CH,Cly, 0 °C, 30 min, 39% (i2S 7

| v
\”/O\/ﬁ/\ H\\
(e} Cl

165

Diazoester 119 (200 mg, 1.20 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CHyCly (0.2mol/L, 6.0 mL) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden nacheinander DBU (0.23 mL, 1.6 mmol, 1.30 Aq.) und NCS
(256 mg, 1.44mmol, 1.20 Aq.) hinzugegeben und fiir 15 min bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von NagS2O3-Losung (10.0 mL) beendet und mit CH2Cly (10.0 mL)
verdiinnt.?? Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit CH2Cly (2 - 10.0mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden {iber MgSOy4 getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Chlorodiazoester 245 wurde auf Grund
der Instabilitdt direkt in die néchste Reaktion eingesetzt.

Chlorodiazoester 245 (240 mg, 1.20 mmol, 1.00 Aq.) wurde in PhMe3? (0.2mol/L, 6.0 mL)
gelost und tropfenweise zu einer Losung von Rha(esp)2 (9.1 mg, 12 pmol, 1.00 mol%) in
PhMe (1.00mL) gegeben. Es wurde fiir 30 min bei 0°C geriithrt und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 20:1
— 6:1) lieferte Bromocyclopropan 166 (79.9 mg, 460 umol, 39 %) als farblosen amorphen
Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.71 (dd, J = 17.1, 10.7Hz, 1H), 5.33-5.28 (m,
2H), 4.59 (dd, J = 10.4, 5.2 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 10.3, 0.8 Hz, 1 H), 2.48 (dd, J = 5.3,
0.8 Hz, 1H), 1.32 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 171.1, 137.0, 117.1, 65.2, 51.2, 35.5, 32.9, 10.9;
HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CsHgClO2+Na™: 195.0189, gefunden: 195.0191;

R; = 0.16 (PE:EtOAc 9:1).

Bromocyclopropan 166175

1. NBS, DBU, CH,Cly, 0 °C, 15 min
N2 2. Rhy(esp),, CH,Cly, 0 °C, 30 min, 64% i2S 7

| v
YOS
o Br-
119 0
166

29 Der intermediér gebildete Chlorodiazoester 245 war bei T' < 0 °C instabil, sodass die komplette Aufarbei-
tung bei 0 °C durchgefithrt wurde.
30 PhMe wurde fiir 30 min im Ultraschallbad entgast.
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Diazoester 119 (200 mg, 1.20 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CHyCly (0.2mol/L, 6.0 mL) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Es wurden nacheinander DBU (0.23 mL, 1.6 mmol, 1.30 Aq.) und NBS
(256 mg, 1.44mmol, 1.20 Aq.) hinzugegeben und fiir 15 min bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von NagS203-Losung (10.0 mL) beendet und mit CH2Cly (10.0 mL)

t.3! Die Phasen wurden getrennt und die wiissrige Phase mit CHaCly (2 - 10.0mL)

verdiinn
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurde {iber MgSQO4 getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Bromodiazoester 245 wurde direkt in
die nichste Reaktion eingesetzt, da er nur fiir wenige Stunden stabil war.
Bromodiazoester 245 (294 mg, 1.20 mmol, 1.00 Aq.) wurde in PhMe3? (0.2 mol/L, 6.0 mL)
gelost und tropfenweise zu einer Losung von Rha(esp)s (9.1 mg, 12 pmol, 1.00mol%) in
PhMe (1.00 mL) gegeben. Es wurde fiir 30 min bei 0°C gerithrt und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (CyH:EtOAc 20:1
— 6:1) lieferte Bromocyclopropan 166 (167 mg, 770 umol, 64 %) als farblosen amorphen
Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 5.71 (dd, J = 17.1, 10.8 Hz, 1 H), 5.34-5.27 (m,
2H), 4.63 (dd, J =10.3, 5.4Hz, 1H), 4.24 (d, J = 10.3Hz, 1H), 2.47 (d, J = 5.0Hz, 1 H),
1.36 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 171.3, 138.9, 116.8, 65.5, 39.9, 36.2, 32.5, 10.9;
HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CsHgBrOo+Na™: 238.9684, gefunden: 238.9684;

Ry = 0.31 (PE:EtOAc 4:1).

Homoallylalkohol 174[127]

i. t-BuLi, Et,0, -78 °C, 45 min
ii. Ethylenoxid, =78 °C - 0 °C, 4 h, 32%

“137

Vinyiodid 137 (1.04 g, 3.55 mmol, 1.00 Aq.) wurde in EtO (0.2mol/L, 18.0mL) gelost und
auf —78 °C gekiihlt. Es wurde tropfenweise ¢-BuLi (1.97 mol/L in Pentan, 3.7 mL, 7.1 mmol,
2.00 Aq.) tropfenweise hinzugegeben und fiir 45 min geriihrt. Es wurde Ethylenoxid (2.5 -
3.3mol/L in THF, 2.5mL, 7.25 mmol, 2.00 Aq.) tropfenweise hinzugegeben, fiir 2h bei
—78°C und anschlieflend fiir 2h bei 0°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von

31 Der intermediir gebildete Bromodiazoester 245 war bei T' > 0 °C labil, sodass die komplette Aufarbeitung
bei 0 °C durchgefithrt wurde.
32 PhMe wurde fiir 30 min im Ultraschallbad entgast.
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NH,4Cl-Losung (20.0 mL) beendet, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE
(2-30mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (30 mL)
gewaschen, liber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 15:1 — 9:1) lieferte
Homoallylalkohol 246 (239 mg, 1.14 mmol, 32 %) als farbloses Ol.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.28 (s, 1H), 3.62 (td, J = 6.2, 1.7 Hz, 2H), 2.17
(td, J = 6.5,1.0Hz, 2H), 1.71-1.66 (m, 2H), 1.69 (d, J = 1.4Hz, 3H), 1.51-1.39 (m, 2H),
1.31-1.25 (m, 1H), 1.08-0.95 (m, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.83 (s, 3H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 137.9, 129.8, 60.6, 51.1, 45.1, 41.1, 39.5, 35.9,
33.9, 31.4, 31.0, 27.3, 19.8, 17.2;

HMRS (EI): m/z berechnet fiir C14Ho60—Hy0O: 192.1878, gefunden: 192.1879;

Ry = 0.18 (PE:EtOAc 9:1);

(0] = 4+26.9° (¢ = 0.26, CHCl3).

Ester 169(102]

OH JONEs-Reagenz, Aceton,
0 °C, 30 min, 57%

174
7
EDC-+HCI, DMAP, Alkohol 124,
CH2C|2, 0 °C - RT, 45 min, 87%

169

Homoallylalkohol 174 (239 mg, 1.14 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Aceton (0.2 mol/L, 5.5 mL)
gelost und auf 0°C gekiihlt. Es wurde JONES-Reagenz (3 mol/L in HoSO4 (aq.), 0.72mol/L,
2.2mmol, 1.90 Aq.) hinzugegeben und fiir 30 min geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zu-
gabe von MeOH (5.0 mL) beendet, fir 15min bei RT geriihrt, iiber Silica filtriert und
mit MTBE (100 mL) eluiert. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Sédulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 19:1 — 1:2) lieferte Carbonséure 247
(145 mg, 650 ymol, 57 %) als farbloses Ol. Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung
in der nichsten Stufe umgesetzt.

Carbonsiure 247 (145 mg, 650 ymol, 1.00 Aq.) wurde in CHyCly (0.2mol/L, 3.3 mL) gelst
und auf 0°C gekiihlt. Es wurden nacheinander Alkohol 248 (70.7 mg, 720 umol, 1.10 Aq.),
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EDC-HCI (249 mg, 1.30 mmol, 2.00 Aq.) und DMAP (4.0 mg, 33 umol, 5mol%) hinzugege-
ben. Die Reaktion wurde fiir 15 min bei 0°C und anschlieSend fiir 30 min bei RT geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaHCO3-Losung (5.0 mL) beendet und die Phasen
getrennt. Die wiéssrige Phase wurde mit CHyCly (2 - 10.0mL) extrahiert, die vereinten
organischen Phasen mit NaCl-Losung (10.0 mL) gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet, fil-
triert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (PE:MTBE 50:1 — 25:1) lieferte Ester 249 (173 mg, 0.570 mmol, 87 %) als
farbloses OL.

'H-NMR (400 MHz, CDCIl3): §[ppm]= 6.37 (dd, J = 17.2,10.6Hz, 1H), 5.59 (t,
J =T7.0Hz, 1H), 5.33 (s, 1 H), 5.24 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 10.9Hz, 1H), 4.70
(d, J = 6.8Hz, 2H), 2.93 (s, 2H), 1.82 (d, J = 0.6 Hz, 3H), 1.77 (d, J = 1.3Hz, 3H),
1.76-1.70 (m, 2H), 1.52-1.41 (m, 2H), 1.34-1.28 (m, 1H), 1.10-1.04 (m, 4 H), 1.03-0.98
(m, 2H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 172.1, 140.5, 138.7, 138.6, 127.0, 125.4, 113.9,
61.2, 51.5, 47.3, 41.1, 39.6, 35.9, 34.1, 31.4, 30.6, 26.9, 19.8, 18.0, 12.1;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHs202+Na™: 327.2300, gefunden: 327.2296;

Ry = 0.51 (PE:EtOAc 19:1);

(0] = 4+29.3° (¢ = 0.46, CHCl3).

Hydroxyester 175

i. KHMDS, THF, =78 °C |
ii. P(OEt)g, Luft, 2 min, 36%

169 T

Ester 169 (173mg, 570 umol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.1mol/L, 5.7mL) gelést und
auf —78°C gekiihlt. Es wurde KHMDS (1.0 mol/L in THF, 1.1mL, 1.1 mmol, 2.00 Aq.)
tropfenweise hinzugegeben und fiir 30 min gerithrt. Es wurde P(OEt)s (0.39 mL, 2.3 mmol,
4.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 2min Druckluft durch die Losung geleitet. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von NH4Cl-Losung (5.0 mL) beendet, auf RT erwdrmt, mit MTBE
(10.0mL) verdinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit MTBE
(2-10.0mL) extrahiert, mit NaCl-Losung (15.0 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet,
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filtriert und das Loésemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (PE:MTBE 15:1 — 9:1) lieferte nach weiteren zwei Zyklen dieser Reaktion mit
reisoliertem Startmaterial Hydroxyester 175 (66.6 mg, 208 umol, 36 %) als farbloses Ol.
Hydroxyester 175 wurde in einer Diasteremerenmischung von 1:1 erhalten. Diese wurde

ohne weitere Charakterisierung in der nichsten Stufe umgesetzt (siehe Seite 96).

Diester 177128

Oxalylchlorid, Et;N, DMAP, CH,Cls, “
/\)\/ 0°C-RT, 16 h, 80% o
P
HO O\H)ko/\)v/
124

O
177

Dien 124 (2.41 g, 24.5 mmol, 2.50 Aq.) wurde in CH2Cly (0.5mol/L, 50 mL) gelost, auf 0°C
gekiihlt und Et3N (3.4mL, 25 mmol, 2.50 Aq.) und DMAP (299 mg, 2.45 mmol, 0.10 Aq.)
hinzugegeben. Oxalylchlorid (0.84 mL, 9.8 mmol, 1.00 Aq.) wurde tropfenweise hinzugegeben
und die Reaktion iiber 16 h auf RT erwdrmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaCl-
Losung (50 mL) beendet, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit CHyCly (2-50 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden {iber MgSOy4 getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(PE:MTBE 9:1) lieferte Diester 177 (1.97 g, 7.86 mmol, 80 %) als farbloses Ol, welches bei
—20°C fest wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.38 (dd, J = 17.1,10.9Hz, 1H), 5.65 (t, J =
7.4Hz, 1H), 5.30 (d, J = 17.1Hz, 1H), 5.14 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 7.4 Hz,
2H), 1.85 (s, 3H);

13C-NMR. (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 157.8, 140.5, 140.1, 123.1, 115.0, 63.7, 12.2;
HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C14H1304+Na™: 273.1103, gefunden: 273.1099;

Ry =0.76 (PE:EtOAc 4:1).

Dicarbonyl 176
Methode a

MnO,, THF, RT, 1 h, 61%

175 " 176
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Hydroxyester 175 (66.6 mg, 208 zmmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.1 mol/L, 2.1 mL), gelost
und MnOs (362 mg, 4.16 mmol, 20.00 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktion wurde fiir 1h bei
RT geriihrt, iiber Celite® filtriert und mit MTBE (50 mL) eluiert. Das Lésemittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 50:1)
lieferte Dicarbonyl 176 (40.1 mg, 130 umol, 61 %) als farbloses Ol.

Methode b

i. t-BuLi, Et,0, =78 °C, 45 min Va
ii. MgBra*Et,0, 30 min |
iii. Dicarbonyl 177, 2 h, 73%, 90% brsm

Vinyliodid 137 (2.97¢g, 10.2mmol, 1.00 Aq.) wurde in Et20 (0.2mol/L, 50mL) geldst
und auf —78°C gekiihlt. Es wurde tropfenweise ¢-Buli (1.9mol/L in Pentan, 10.5mL,
20.3 mmol, 2.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 45 min geriihrt. Es wurde MgBrs-Et20 (2.89 g,
11.2mmol, 1.10 Aq.) in einer Portion hinzugegeben und fiir 30 min geriihrt. Diester 177
(2.59g, 10.2mmol, 1.00 Aq.) wurde in Et20 (5.0mL) gelést und tropfenweise zu der
Reaktionslésung hinzugegeben. Es wurde fiir 2h bei —78°C geriihrt und die Reaktion
durch Zugabe von NH,Cl-Losung (40 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
wéssrige Phase mit MTBE (2-50mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, iiber MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 100:1
— 50:1 — 9:1) lieferte Dicarbonyl 176 (2.36 g, 7.42 mmol, 73 %, 90 % brsm) als farbloses Ol.
Weiterhin konnten Diester 177 (628 mg, 1.72mmol, 17 %) und Dien 124 (659 mg, 6.72 mmol,
63 %) reisoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.63 (s, 1 H), 6.38 (dd, J = 17.6,11.1 Hz, 1 H), 5.67
(t, J = 7.1Hz, 1H), 5.30 (d, J = 17.6 Hz, 1 H), 5.14 (d, J = 10.7 Hz, 1 H), 4.99-4.85 (m,
2H), 1.93-1.90 (m, 4H), 1.87 (s, 3H), 1.79-1.74 (m, 1 H), 1.54-1.48 (m, 1H), 1.44-1.38
(m, 1H), 1.37-1.32 (m, 1H), 1.13-1.05 (m, 2H), 1.11 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.79 (s, 3H);
I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 190.8, 165.9, 162.0, 140.5, 140.2, 132.7, 123.7,
114.9, 62.2, 51.5, 39.7, 39.0, 38.0, 33.8, 31.4, 29.1, 26.6, 19.8, 12.2, 11.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O3+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2100;

Ry = 0.63 (PE:EtOAc 19:1);
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[0®] = 4+16.0° (c = 1.00, CHCl3).

p-Tosylhydrazon 179

179

Dicarbonyl 176 (10.0mg, 31.0 ymol, 1.00 Aq.) wurde in CHCly (0.05mol/L, 0.60 mL)
gelost, p-TsNHNH; (28.9mg, 155 umol, 2.00 Aq.) hinzugegeben und auf 0°C gekiihlt. Es
wurde BF3-Et20 (4.9 uL, 37 umol, 1.20 Aq.) hinzugegeben und fiir 2h bei 0°C und dann
1.5h bei RT geriithrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaHCO3-Losung (5.0 mL)
beendet und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit CHyCly (5.0 mL) extrahiert,
die vereinten organischen Phasen iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 4:1)
lieferte p-Tosylhydrazon 250 (3.6 mg, 7.4 umol, 24%) als leicht gelbliches O1.33

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 9.16 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.2Hz, 2H), 7.31 (d,
J = 8.2Hz, 2H), 6.36 (dd, J = 17.4,10.7Hz, 1H), 5.71 (s, 1 H), 5.60 (t, J = 7.3Hz, 1 H),
5.31 (d, J = 17.4Hz, 1H), 5.15 (d, J = 10.9Hz, 1H), 4.97-4.81 (m, 2H), 2.43 (s, 3H),
1.87 (d, J = 1.1Hz, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.79-1.74 (m, 1H), 1.71-1.65 (m, 1 H), 1.45-1.38
(m, 2H), 1.37-1.27 (m, 2H), 1.08-1.00 (m, 6 H), 0.84 (s, 3H), 0.75 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm]= 163.0, 148.1, 147, 144.4, 140.9, 140.0, 135.3,
129.9, 129.7, 128.3, 123.1, 115.2, 62.5, 50.9, 41.2, 39.3, 36.8, 34.0, 31.3, 30.0, 26.6, 21.8,
19.7, 14.2, 12.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir Co7H3sN2O4S+Na™: 509.2457, gefunden: 509.2455;

R; = 0.14 (PE:EtOAc 9:1);

[0®)] = —1.46° (c = 1.00, CHCl3).

33 Die Dopplebindungsgemoetrie des Hydrazons wurde nicht bestimmt.
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Hydrazon 17880l

N2H4eH,0, PhCO,H, THF, RT, 48 h, 60%

Dicarbonyl 176 (2.36 g, 7.37 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.3 mol/L, 18.0mL) gelost. Es
wurde NoHy-HyO (0.39 mL, 11 mmol, 1.50 Aq.) und PhCOoH (1.35g, 11.1 mmol, 1.50 Aq.)
hinzugegeben und fiir 48 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaHCO3-
Losung (15.0mL) beendet und die Phasen wurden getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit
MTBE (2-20.0 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit NaCl-Losung (20.0 mL)
gewaschen, tiber MgSQO,4 getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 9:1) lieferte Hydrazon 178
(1.47 g, 4.44mmol, 60 %) als gelbes O1.34

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.74 (brs, 2H), 6.37 (dd, J = 17.2,10.7 Hz, 1 H),
5.64 (t, J = 7.4Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 5.28 (d, J = 17.7Hz, 1H), 5.12 (d, J = 10.7 Hz,
1H), 4.93-4.81 (m, 2H), 1.90 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.84-1.73 (m, 3H,), 1.51-1.42 (m,
2H), 1.33-1.28 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.07-1.00 (m, 2H), 0.85 (s, 6 H);

1BC.NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 164.0, 142.5, 141.9, 140.3, 139.7, 130.7, 124.4,
114.5, 61.3, 50.9, 41.3, 39.5, 36.3, 34.1, 31.4, 30.3, 26.8, 19.8, 15.2, 12.2;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooH32N2Oo+Na™: 355.2361, gefunden: 355.2362;

Ry = 0.27 (PE:EtOAc 9:1);

(0] = 4+35.4° (¢ = 1.00, CHCl3).

Cycloheptadien 79

=
Z | “ 1.4 AMS, CH,Clp, 0°C, 2 h
H2N mN PIDA, CH2C|2, N2 2. ha(OAC)4, CH20|2,
o ——————

-20°C,1.5h Rickfluss, 3 h, 59%

178

34 Die Doppelbindungsgeometrie des Hydrzons wurde nicht bestimmt.
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Hydrazon 178 (1.47 g, 4.44mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH3Cly (0.2mol/L, 20.0mL) geldst
und auf —20 °C gekiihlt. Es wurde PIDA (2.95g, 8.87 mmol, 2.00 Aq.) hinzugegeben und
fiir 1.5h geriihrt. Sdulenchromatographische Reinigung® (CH3Cly) und anschlieBendes
Entfernen des Losemittels bei 0°C lieferte Diazoverbindung 136, welche direkt bei 0°C
umgesetzt wurde.

Diazoverbindung 136 wurde unter Schutzgas in CHCly (4.4 mL, 1 mol/L) gelost, zu 4 A MS
(1.00g) bei 0°C gegeben und fiir 2h bei 0°C gerithrt. Die Losung wurde zu einer Losung
von Rha(OAc)4 (98.1 mg, 222 pumol, 5mol%) in CH2Cly (15.0mL) unter Riickfluss gegeben
und fiir 3h unter Riickfluss geriihrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 9:1) lieferte Heptadien 79 (791 mg,
2.62 mmol, 59 %, d.r. 1.5:136) als farbloses Ol.

Wenn die Reaktion nicht mit 4 A Molsieb vorgetrocknet wurde, konnte als einzige Produkt
Hydroxyester 175 als nachgewiesen werden (siehe 95). Fiir den Fall, dass die Oxidation
von Hydrazon 178 zu Diazoverbindung 80 oder das Trocknen iiber 4 A Molsieb bei RT
druchgefithrt wurde, konnte nur 1-H-Pyrazol 182 nachgewiesen werden (siche 101).

Die NMR-Daten sind fiir das Hauptdiastereomer von Heptadien 79 angegegben. Fir alle
Folgestufen wurde mit der selben Diastereomeremischung gearbeitet, die sich nicht trennen
lie3. Daher sind fiir alle Spektren von Substanzen, die von dieser abgeleitet sind, nur das

Hauptdiastereomer angegeben und nicht seperat an entsprechender Stelle vermerkt.
Cycloheptadien 79

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 5.59-5.54 (m, 1H), 4.42-4.35 (m, 1H), 4.18-4.11
(m, 2H), 2.67-2.56 (m, 1H), 2.45-2.42 (m, 3H), 2.31-2.16 (m, 1H), 2.02-1.92 (m, 1 H),
1.68 (s, 3H), 1.62-1.42 (m, 4H), 1.38-1.31 (m, 2H), 1.16-1.10 (m, 2H), 1.07 (s, 3H), 0.95
(s, 3H), 0.85 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 170.5, 161.0, 132.4, 127.9, 123.8, 67.5, 56.3, 49.6,
42.8,39.4, 36.9, 33.7, 31.0, 28.9, 27.1, 26.5, 22.8, 19.0, 18.9, 16.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHzgO2+Na™: 325.2144, gefunden: 325.2134;

Ry = 0.40 (PE:EtOAc 9:1);

35 Da die Diazoverbindung 136 sowohl licht- als auch temperaturempfindlich war, wurde im Dunkeln bei 0°C
gearbeitet. Fiir die Sdulenchromatographie wurde CH2Cly verwendet, welches zurvor auf —20 °C gekiihlt
wurde. Die Sdulenchromatographie wurde im Anschluss nach optischer Wahrnehmung (gelbe Farbe der
Diazoverbindung) durchgefiihrt und direkt bei 0 °C das Losemittel evaporiert, um Nebenreaktionen zu
vermeiden.

36 Es wurde nicht bestimmt, welches Diastereomer im Uberschuss gebildet wurde.
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[a] = +70.2° (¢ = 1.00, CHCl3).

1H-Pyrazol 182

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg):  [ppm] = 10.9 (brs, 1 H), 6.27 (dd, J = 17.4,10.5 Hz, 1 H),
5.55 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 17.4Hz, 1H), 4.94 (d, J = 10.5Hz, 1H), 4.73 (d,
J =T7.1Hz, 2H), 2.71 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 2.48 (s, 3H), 2.17-2.12 (m, 1H), 2.10-2.01 (m,
1H), 1.66-1.61 (m, 1H), 1.57- 1.56 (m, 3H), 1.36-1.29 (m, 2H), 1.18 (s, 3H), 1.17-1.13
(m, 2H), 0.89 (s, 3H), 0.55 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 160.9, 155.5, 140.7, 138.8, 134.3, 125.8, 118.1,
113.8, 61.1, 49.0, 39.9, 37.9, 36.4, 33.9, 31.7, 31.4, 25.8, 20.6, 11.9, 11.0;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHzoN2Oo+Na™: 353.2205, gefunden: 353.2206;

Ry =0.71 (PE:EtOAc 9:1);

(0] = +14.1° (¢ = 1.00, CHCl3).

Allylische Oxidation von Cycloheptadien 79

o

PCC, Silica, CH,Cl, RT, 2.5 h 185, 22%

186, 2% " 187, 34%

Cycloheptadien 79 (15.0mg, 50.0 ymol 1.00 Aq.) wurde in CH,Cly (0.05mol/L, 1.00 mL)
vorgelegt und Silica (150 mg), und PCC (53.9 mg, 250 ymol, 5.00 Aq.) hinzugegeben. Die
Reaktion wurde fiir 2.5h bei RT geriihrt, durch Silica filtriert, mit CHyCly (100 mL)
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eluiert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (PE:MTBE 9:1 — 2.5:1) lieferte Trien 185 (3.3 mg, 11 pmol, 22 %), Dienon 186
(0.3mg, 9 umol, 2%) und Oxabicyclus 187 (3.8 mg, 12 umol, 32 %) als farblose Ole.
Trien 185

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): § [ppm] = 6.29 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.27 (m, 1H), 5,21 (d,
J = 1.3Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 2.68-2.58 (m, 1 H), 2.48-2.39 (m, 2H), 1.84-1.83 (m, 3H),
1.50-1.42 (m, 3H), 1.36-1.27 (m, 4H), 1.14-0.99 (m, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.84
(s, 3H);

IBC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 173.3, 154.5, 139.7, 138.5, 129.3, 125.7, 122.1,
69.2, 58.7, 49.9, 39.5, 38.2, 36.9, 35.4, 31.2, 30.1, 28.3, 22.1, 20.4, 19.4;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHagOo+Na': 323.1987, gefunden: 323.1986;

Ry = 0.33 (PE:EtOAc 4:1);

(0] = —10.0° (¢ = 1.00, CHCl3).

Dienon 186

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.89- 4.81 (m, 2H), 3.04-2.98 (m, 1 H), 2.86-2.79
(m, 1H), 2.64-2.63 (m, 3H), 2.49-2.47 (m, 1H), 1.81-1.79 (m, 3H), 1.52-1.46 (m, 4H),
1.35 (m, 1H), 1.17-1.11 (m, 2H), 1.07-1.03 (m, 1H), 0.9 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.82 (s,
3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 197.7, 170.3, 168.2, 142.9, 130.6, 122.3, 68.1, 59.2,
49.7, 41.7, 40.9, 39.3, 38.7, 36.5, 31.0, 27.7, 26.6, 22.0, 19.0, 12.8;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHagO3-+Na™: 339.1939, gefunden: 339.1930;

Ry = 0.51 (PE:EtOAc 4:1);

(0] = —22.9° (¢ = 1.00, CHCl3).

Oxabicyclus 187

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.91-4.89 (m, 1H), 4.77-4.73 (m, 1H), 4.10-4.07
(m, 1H), 2.30-2.22 (m, 1 H), 2.02-1.91 (m, 1 H), 1.74 (s, 3H), 1.64- 1.60 (m, 1 H), 1.52-1.41
(m, 3H), 1.34-1.31 (m, 4H), 1.24-1.23 (m, 1H), 1.13-0.99 (m, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.87 (s,
3H), 0.81 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 171.3, 161.9, 131.2, 80.3, 80.2, 70.5, 67.8, 65.1,
50.7, 39.2, 374, 35.6, 35.1, 30.7, 27.6, 27.5, 21.4, 19.9, 19.0, 18.5;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz004+Na™: 357.2042, gefunden: 357.2038;
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Ry =0.09 (PE:EtOAc 4:1);
(0] = +19.0° (¢ = 1.00, CHCl3).

Epoxid 191

191

Heptadien 79 (50.0 mg, 170 gmol, 1.00 Aq.) wurde in CH3Cly (0.1mol/L, 1.7 mL) gelést und
auf 0°C gekiihlt. Es wurde mCPBA (70 %ig, 46.1 mg, 187 umol, 1.10 Aq.) hinzugegeben und
fiir 4h bei RT gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NagSoO3-Losung (5.0 mL)
beendet, mit MTBE (10.0 mL) verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde
mit MTBE (2 -10.0mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen nacheinander mit
NaHCOs3-Losung (10.0 mL) und NaCl-Losung (10.0 mL) gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (PE:MTBE 9:1 — 4:1) lieferte Epoxid 191a (19.3mg, 61.0 umol, 36 %) und
Epoxid 191b (23.5mg, 73.8 umol, 43 %) als farblose Ole.3”

Epoxid 191a

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.57-4.53 (m, 1 H), 4.34-4.29 (m, 1 H), 3.61-3.58
(m, 1H), 2.91-2.88 (m, 1H), 2.44-2.43 (m, 3H), 2.33-2.17 (m, 2H), 1.72- 1.66 (m, 1H),
1.55-1.46 (m, 4H), 1.37 (s, 3H), 1.36-1.32 (m, 2H), 1.15- 1.09 (m, 5H), 0.96 (s, 3H), 0.83
(s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 169.2, 161.2, 122.9, 65.7, 63.4, 60.1, 51.2, 49.7,
43.8, 39.3, 35.9, 33.5, 31.0, 29.0, 25.8, 22.5, 22.1, 19.0, 18.7, 15.1;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHzgO3-+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2089;

Ry = 0.38 (PE:EtOAc 4:1);

(0] = 4+4.29° (¢ = 1.00, CHCl3).

37 Die relative Stereokonfiguration der Epoxide wurde nicht bestimmt.
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Epoxid 191b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.53 - 4.48 (m, 1H), 4.37-4.33 (m, 1 H), 3.88-3.82
(m, 1H), 3.15-3.12 (m, 1 H), 2.40-2.39 (m, 3H), 2.29-2.25 (m, 1H), 2.13-2.05 (m, 1 H),
1.77-1.73 (m, 1H), 1.62-1.50 (m, 4H), 1.36-1.32 (m, 2H), 1.30 (s, 3H), 1.08-1.05 (m,
5H), 0.95 (s, 3H), 0.84 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 169.6, 162.1, 119.5, 66.3, 65.6, 56.6, 55.7, 49.5,
43.2, 39.3, 36.4, 33.9, 31.0, 28.6, 23.4, 22.2, 22.1, 19.0, 18.8, 15.6;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O3+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2092;

Ry = 0.23 (PE:EtOAc 4:1);

[a2]: Epoxid 251 war nicht 16slich in CHCl3.

Cyclohepten 195

PtO,, H,, EtOAC, RT, 16 h, 71%

195

Cycloheptadien 79 (150mg, 500 zmol, 1.00 Aq.) wurde in EtOAc (0.1 mol/L, 5.0 mL) gelost
und PtOy (11.4mg, 50.0 umol, 0.10 Aq.) hinzugegeben. Es wurde fiir 30s Hs durch die
Losung geleitet und fiir 16 h unter Ha-Atmosphére geriihrt. die Reaktionslésung wurde mit
Ar fiir 0.5 min gespiilt, iiber Silica filtriert, mit EtOAc (100 mL) eluiert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 19:1)
lieferte Cyclohepten 195 (108 mg, 350 umol, 71 %, d.r. 4:1) als farbloses O1.3

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.34 (t, J = 8.7Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz,
1H), 3.67-3.62 (m, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.35 (t, J = 4.1Hz, 1H), 1.89-1.84 (m, 2H),
1.83-1.79 (m, 1H), 1.61-1.46 (m, 5H), 1.38-1.28 (m, 3H), 1.13-1.08 (m, 5H), 0.95 (s,
3H), 0.84 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 170.8, 163.5, 129.0, 69.5, 59.1, 43.3, 39.4, 39.3,
39.0, 36.9, 35.0, 33.8, 31.0, 28.7, 21.5, 20.4, 20.0, 18.9, 15.8, 12.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz202+Na™: 327.2300, gefunden: 327.2301;

Ry = 0.41 (PE:EtOAc 9:1);

38 Die Konfiguration des neue Stereozentrums wurde nicht bestimmt, sondern beruht auf der Annahme,
dass die Pd-H-Spezies sich auf Grund von sterischen Effekten von unten ndhern wird.
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[0®] = —55.6° (c = 1.00, CHCl3).

TBS-geschiitzter Propargylalakohol (203)[1]

/ TBSCI, Imid., CH,Cly, 0 °C, 1 h, 81% A
OH OTBS
201 203

Propargylalkohol (201, 44mL, 0.76 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CHCly (2mol/L, 300 mL)
geldst und auf 0 °C gekiihlt. Es wurde TBSCI (120 g, 796 mmol, 1.05 Aq.) und anschliefend in
2 Portionen Imidazol (103 g, 1.52 mmol, 2.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 1 h bei 0 °C geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von HoO (300 mL) beendet und die Phase getrennt.
Die wissrige Phase wurde mit CH2Cly (500 mL) extrahiert, die vereinten organischen
Phasen iiber MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Losemittel entfernt. Destillative Reinigung
(p = 130 mbar, T' = 90 °C) lieferte TBS-geschiitzten Propargylalkohol (203, 105 g, 614 mmol,
81 %) als farbloses Ol.

Die analyischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein. %]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.31 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 2.6 Hz,
1H), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s, 6 H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 82.6, 73.0, 51.7, 25.9, 18.4, —5.1;

HMRS (EI): m/z berechnet fir CogH;g0Si: 170.1127, gefunden: 170.1126;

Ry = 0.88 (PE:EtOAc 9:1).

Inon 204[°1]
o
= n-BuLi, MeO(CO)CI, THF, —40 °C, 2 h, 81%
// OMe
OTBS
203 OTBS
204

TBS-geschiitzter Propargylalkohol (203, 20.0g, 117mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF
(0.4mol/L, 300mL) gelost und auf —40°C gekiihlt. Es wurde tropfenweise n-BuLi
(2.5mol/L in Hexan, 56 mL, 0.14 mmol, 1.20 Aq.) hinzugegeben und fiir 30 min geriihrt.
Anschliefend wurde Methylchloroformat (11.0 mL, 141 mmol, 1.20 Aq.) hinzugegeben und
fiir 2h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NH4Cl-Losung (300 mL) beendet
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und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit MTBE (2 - 500 mL) extrahiert,
die vereinten organischen Phasen mit NaCl-Losung (500 mL) gewaschen, iiber MgSOy
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (PE:MTBE 50:1) lieferte Inon 204 (21.7 g, 94.8 mmol, 81 %) als
farbloses Ol.

Die analyischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein. [

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.43 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s,
6H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 153.9, 86.3, 76.5, 52.9, 51.5, 25.8, 18.4, —5.1;
HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C11H203Si+Na™: 251.1079, gefunden: 251.1077;

Ry = 0.33 (PE:EtOAc 19:1).

Vinylboronsiureester 20093

o 1. Bopiny, CuSOy, 4-Picolin, H,0, 50 °C, 3 h OTBS
AL i 2
" “ome 2. DIBAI-H, THF, 0 °C, 2 h, 39% {i2S /\/[
HO Bpin
OTBS 200
204

Inon 204 (12.1g, 52.9mmol, 1.00 Aq.) wurde in HO (105 mL) vorgelegt und nacheinander
CuSOy (84.6 mg, 530 pummol, 1 mol%), 4-Picolin (0.26 mL, 2.6 mmol, 5 mol%) Boping (10.1g,
39.7mmol, 0.75 Aq.) hinzugegeben und fiir 15 min bei 50 °C geriihrt. Es wurde eine weiter
Portion Baping (10.1g, 39.7mmol, 0.75 Aq.) hinzugegeben und fiir 3h bei 50 °C geriihrt.
Die Reaktion wurde mi HoO (200 mL) verdinnnt und mit MTBE (3 - 300 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (300 mL) gewaschen, iiber
MgSOy4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung und Charakterisierung in der néchsten Stufe
eingesetzt.

Vinylboronsiureester 206 (18.9 g, 52.9 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.3mol/L, 180 mL)
gelost und auf 0°C gekiihlt. Es wurde langsam D¢BAI-H (1mol/L in Hexan, 132mlL,
132 mmol, 2.50 Aq.) hinzugegeben und fiir 2 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von ROCHELLE-Salz-Losung (400 mL) beendet und fiir 16 h stark geriihrt, bis eine Phasen-
trennung erkennbar war. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE

(2-500 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lésung (500 mL)
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gewaschen, tiber MgSO,4 getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 4:1) lieferte Vinylboronsiu-
reester 200 (6.72g, 20.4mmol, 39%, Z:E > 19:1) als farbloses Ol. Die Geometrie der
Doppelbindung konnte iiber NOE-Kontakte nach der nidchsten Stufe aufgeklart werden.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.61 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.37-4.31 (m, 4H), 1.25
(s, 12H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 147.4, 83.7, 61.1, 60.6, 26.0, 24.9, 18.4, —5.1;
HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C16H33BO4Si+Na™: 351.2139, gefunden: 351.2133;

Ry = 0.43 (PE:EtOAc 4:1).

Allylalkohol 202[7]

Pd(PPh3)4, SPhos, Vinylbromid,

/\/[ NaOH, H,0, THF, 60 °C, 2 h, 62% /\/lCiBS
HO™ > Bpin HO N NF

200 202

Pd(PPhg)4 (1.18 g, 1.03 mmol, 5.00 mol%) und S-Phos (423 mg, 1.03 mmol, 5mol%) wurde
in entgastem THEF?Y (0.2mol/L, 100 mL) gelést. Es wurden nacheinander NaOH (2 mol/L
in HyO, 33mL, 66 mmol, 3.20 Aq.), Vinylboronsiureester 200 (6.72 g, 20.5 mmol, 1.00 Aq.)
und Vinylbromid (1mol/L in THF, 41 mL, 41 mmol, 2.00 Aq.) hinzugegeben und die
Reaktion fiir 2h bei 60 °C geriihrt. Die Reaktion wurde auf RT gekiihlt und mit NH4Cl-
Losung (100 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE
(2-200mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurde mit NaCl-Losung (200 mL)
gewaschen, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.
Séulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 4:1 — 2:1) lieferte Allylalkohol 202
(2.89g, 12.7mmol, 62%) als farbloses Ol. Die Doppelbindungsgeometrie wurde iiber
NOE-Korrelationen bestimmt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm]= 6.30 (dd, J = 17.8,11.1Hz, 1H), 5.86 (t,
J = 6.7Hz, 1H), 5.29 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 10.9Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.30
(d, J = 6.7Hz, 2H), 1.96 (brs, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 6 H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 139.6, 138.4, 133.0, 113.6, 59.3, 58.5, 26.0, 18.4,
—5.2;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C1oHa402Si+Na™: 251.1443, gefunden: 251.1441;

39

sdmtliche Losungen wurden 30 min unter Argon-Atomsphére im Ultraschallbad entgast.
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Ry = 0.57 (PE:EtOAc 4:1).

OTBS

HO™ N

_H H
NOE-Korrelation A
202

T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm

Diester 199

Oxalylchlorid, EtsN, DMAP, = | OTBS =
/\)/\OLBS CH,Cly, 0 °C - RT, 16 h, 78% o -
Ho P NF o\ﬂ)ko oTBS
o]

202
199

Allylalkohl 202 (4.20 g, 18.4mmol, 2.10 Aq.) wurde in CH2Cly (0.5mol/L, 37mL) gelost
und auf 0°C gekiihlt. Es wurden nacheinander Et3N (2.6 mL, 18 mmol, 2.10 Aq.) und
DMAP (225mg, 1.84 mmol, 0.10 Aq) hinzugegeben. Es wurde tropfenweise Oxalylchlorid
(0.75mL, 8.8 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben und iiber 16 h auf RT erwirmt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von NaCl-Losung (50 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die
wéssrige Phase wurde mit CH2Cly (2 - 50mL) extrahiert und die vereinten organischen
Phasen iber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 19:1 — 3:1) lieferte Diester 199
(3.49 g, 6.84mmol, 78 %, 89 % brsm) als farbloses Ol.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm]= 6.27 (dd, J = 17.8,11.1Hz, 2H), 5.69 (t,
J = 6.9Hz, 2H), 5.35 (d, J = 17.8 Hz, 2H), 5.14 (d, J = 10.9Hz, 2H), 5.06 (d, J = 6.7 Hz,
AH), 4.42 (s, 4T), 0.90 (s, 18 H), 0.09 (s, 12 H);

13C.NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 157.7, 141.8, 137.5, 125.1, 115.2, 63.8, 58.8, 26.0,
18.4, —5.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C1oH2402Si+Na™: 251.1443, gefunden: 251.1441;

Ry = 0.57 (PE:EtOAc 4:1).

Dicarbonyl 207

i. t-BuLi, Et;0, =78 °C, 45 min = | OTBS

I ii. MgBrp*Et,0, 30 min
A iii. Dicarbonyl199, 40 °C, 2 h, 71%

199

207

Vinyiodid 137 (2.95 g, 10.1 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Et;O (0.2mol/L, 50 mL) vorgelegt und
auf —78 °C gekiihlt. Es wurde tropfenweise ¢-BuLi (1.9 mol/L in Pentan, 10.5 mL, 20.2 mmol,
2.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 45 min geriihrt. Es wurde MgBry-OEts (2.87¢, 11.1 mmol,
1.10 Aq.) in einer Portion hinzugegeben, fiir 30 min geriihrt und auf —40°C erwirmt.
Diester 202 (5.30 g, 10.1 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Et20 (5.0 mL) gelost und tropfenweise
zu der Losung hinzugegeben. Es wurde fiir 2h bei —40°C geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von NH,Cl-Losung (50 mL) bei —40°C beendet, auf RT erwéarmt und
die Phasen getrennt. Die wiéssrige Phase wurde mit MTBE (2 - 100 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung gewaschen, iber MgSQO4 getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (PE:MTBE 100:1 — 19:1 — 4:1) lieferte Dicarbonyl 207 (3.22g, 7.12 mmol,
71%, 86 % brsm) als farbloses Ol. Neben Diester 199 konnte auch Allylalkohol 202 (1.67 g,
7.31 mmol, 72 %) als gelbes Ol reisolierte werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.65 (m, 1H), 6.27 (dd, J = 17.9,10.6 Hz, 1 H),
5.70 (t, J = 6.7Hz, 1H), 5.38 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 10.9Hz, 1 H), 5.12-4.99
(m, 2H), 4.43 (s, 2H), 1.93 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.92-1.87 (m, 1H), 1.80-1.75 (m, 1 H),
1.52-1.40 (m, 2H), 1.38-1.30 (m, 1 H), 1.18-1.09 (m, 6 H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 3H), 0.80
(s, 3H), 0.10 (s, 6 H);

109



5 Experimenteller Teil

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 190.8, 165.8, 161.9, 141.8, 137.5, 132.9, 125.6,
115.2, 62.4, 58.7, 51.5, 39.7, 39.0, 38.0, 33.8, 31.4, 29.1, 26.7, 26.0, 19.8, 18.4, 11.3, —5.2;
HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CogHy4O4Si+Na™: 471.2907, gefunden: 471.2907;

Ry =0.75 (PE:EtOAc 19:1);

[020] = +24.0° (¢ = 1.00, CHCly).

Hydrazon 19880

NyHgeHp0, PhCO,H, THF, RT, 48 h, 29%

TBS-Ether 207 (3.08 g, 6.87 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.5mol/L, 13.0 mL) gelost und
nacheinander NoHy - HoO (0.48 mL, 14 mmol, 2.00 Aq.) und PhCOoH (1.67 g, 13.7 mmol,
2.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 48 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
NaHCOg3-Losung (20.0 mL) beendet, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE
(2-20.0mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lésung (30 mL)
gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 20:1) lieferte Hydrazon 198
(1.38 g, 201 pmol, 29 %) als leicht gelbliches O1.40

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm]= 6.81 (brs, 2H), 6.30-6.23 (m, 1H), 5.67 (t,
J = 6.8Hz, 1H), 5.54 (brs, 1H), 5.36 (d, J = 17.8Hz, 1H), 5.13 (d, J = 11.2Hz, 1 H),
5.04-4.93 (m, 2H), 4.41 (s, 2H), 2.03-2.01 (m, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.86-1.74 (m, 3H),
1.48-1.44 (m, 2H), 1.33-1.29 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.07-1.03 (m, 1 H), 0.90 (s, 9 H), 0.86
(s, 6H), 0.10 (s, 6 H);

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CogHygN2O3Si+Na™: 485.3175, gefunden: 485.3178;
Ry = 0.60 (PE:EtOAc 19:1);

(0] = 4+37.5° (¢ = 1.00, CHCl3).

40 Es wurde nicht bestimmt, welches Doppelbindungsisomer erhalten wurde.
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Dicarbonyl 209

= | OTBS = | OH

HCI, THF, RT, 16 h, 71%

207 i 209

Dicarbonyl 207 (3.25¢, 7.23 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.2mol/L, 36 mL) gelost, HCI
(1 mol/L in HoO, 22 mL) hinzugegeben und fiir 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von NaHCOs3-Losung (50 mL) beendet, mit MTBE (25 mL) verdiinnt und
die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit MTBE (2 - 50 mL) extrahiert, die ver-
einten organischen Phasen mit NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, tiber MgSOy4 getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (PE:MTBE 3:1) lieferte Dicarbonyl 209 (1.66 g, 4.96 mmol, 69 %) als farbloses
Ol

LH-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.65 (s, 1H), 6.31 (dd, J = 17.4, 10.9Hz, 1H),
5.75 (t, J = 7.3Hz, 1H), 5.53 (d, J = 17.5Hz, 1H), 5.25 (d, J = 10.9Hz, 1H), 5.09-4.94
(m, 2H), 4.44 (s, 2H), 1.94-1.87 (m, 4H), 1.78 (dt, J = 13.9, 2.0Hz, 1H), 1.56 (m, 1H),
1.48-1.40 (m, 1H), 1.38-1.33 (m, 1H), 1.24-1.16 (m, 1H), 1.14-1.10 (m, 5H), 0.89 (s,
3H), 0.80 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 190.3, 165.9, 162.4, 143.2, 137.3, 132.8, 125.5,
116.4, 61.8, 57.2, 51.5, 39.7, 39.0, 38.1, 33.8, 31.4, 29.1, 26.6, 19.8, 11.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O4+Na™: 357.2042, gefunden: 357.2056;

Ry = 0.34 (PE:EtOAc 4:1);

(0] = +11.3° (¢ = 1.00, CHCl3).

Hydrazon 2088

= [ ToH
o} N,HzeH,0, PhCO,H, THF, RT, 48 h, 52%
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Dicarbonyl 209 (1.20 g, 3.60 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.5mol/L, 7.2mL) gelost und
nacheinander NoHy-H2O (0.25mL, 7.2mmol, 2.00 Aq.) und PhCO5H (878 mg, 7.19 mmol,
2.00 Aq.) hinzugegeben. Es wurde fiir 2d bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von NaHCOj3-Losung (20.0 mL) beendet, mit MTBE verdiinnt und die Phasen getrennt. Die
wéssrige Phase wurde mit MTBE (2-20.0 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen
mit NaCl-Losung (25 mL) gewaschen, iiber MgSOy getrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 2:1)
lieferte Hydrazon 252 (655 mg, 1.88 mmol, 52 %) als leicht gelbliches O1.4!

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 6.77 (brs, 2H), 6.30 (dd, J = 17.3, 11.1 Hz, 1H),
5.72 (t, J = 7.2Hz, 1 H), 5.54-5.49 (m, 2H), 5.23 (d, J = 10.9Hz, 1H), 4.99-4.89 (m, 2H),
4.43 (s, 2H), 1.90 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.87-1.73 (m, 3H), 1.50-1.44 (m, 2H), 1.34-1.29
(m, 1H), 1.21-1.16 (m, 1H), 1.11-1.06 (m, 4H), 0.86 (s, 3H), 0.86 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 164.3, 142.5, 142.3, 142.2, 137.4, 130.6, 126.3,
116.0, 61.0, 57.1, 51.0, 41.2, 39.5, 36.4, 34.1, 31.4, 30.3, 26.8, 19.9, 15.3:

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooH32N2O3z+Na™: 371.2311, gefunden: 371.2307;

Ry = 0.42 (PE:EtOAc 2:1);

(@] = 4+37.0° (c = 1.00, CHCl3).

Cyclopropan 212

yZ
A on 7Y OM|1.4AMSs, CHCl, 0°C, 20
HZNLL‘ PlDA, CH2C|2, N2 2. ha(OAC)4, CH2C|2,

-20°C,15h Riuckfluss, 4 h, 37%

214

Hydrazon 208 (210 mg, 600 umol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (0.1mol/L, 6.0 mL) vorgelegt
und auf —20°C gekiihlt. Es wurde PIDA (387 mg, 1.20 mmol, 2.00 Aq.) in einer Portion
zugegeben und fir 1.5h bei —20 °C geriihrt. Sdulenchromatographische Reinigung an Allox
(CH2Cly) lieferte die entsprechende Diazoverbindung 214, die direkt weiter umgesetzt
wurde.*?

Die Diazoverbindung 214 wurde bei 0°C in CH2Cly (0.2mol/L, 3.0mL) aufgenommen,

4! Die Doopelbindungsgemoetrie des Hydrazons wurde nicht bestimmt.
42 Da die Diazoverbindung 214 Licht- und Temperaturempfindlich ist, wurde im Dunkeln gearbeitet. Die
Saulenchromatographie und Entfernen des Losemittels wurden bei 0 °C druchgefiihrt.
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4 A MS (1.00g) hinzugegeben und fiir 2h bei 0°C geriihrt. Es wurde Rhy(S—TCPTAD),
(63.3mg, 30.0 pmol, 5.00mol%) in CHCly (3.0mL, 0.3mol/L) gelost, die Losung von
Diazoverbindung 214 in einer Portion zu der Losung von Rhy(S—TCPTAD), gegeben und
fiir 2h unter Riickfluss geriihrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Séulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 1:1) lieferte Cyclopropan 212 (71.0 mg,
220 pmol, 37 %, d.r. 1:1) als farblosen, amorphen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CD30D): 6 [ppm] = 5.56-5.52 (m, 1H), 4.59-4.55 (m, 1H), 4.25-
4.16 (m, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.11 (brs, 1 H), 2.41 (dd, J = 16.5, 6.3 Hz, 1H), 2.19-2.10 (m,
1H), 1.61 (s, 3H), 1.56-1.37 (m, 5H), 1.33-1.16 (m, 4H), 1.11 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.88
(s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CD30D): 6 [ppm] = 178.4, 136.7, 123.5, 69.1, 64.3, 53.3, 43.2, 40.4,
39.3, 38.7, 38.2, 36.5, 34.0, 32.6, 31.6, 29.8, 27.6, 27.2, 20.1, 14.9;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O3+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2092;

R; = 0.28 (PE:EtOAc 2:1);

(0] = —1.6° (¢ = 1.00, CHCl3).

Cycloheptadien 211

Z Y oM 7Y OM| 1aAMs, CH,Cl0°C 2h
PIDA, CH,Cl,, N, 2. Rhy(S-TCPTAD),4, CH,Cly,
-20°C,1.5h Rickfluss, 4 h, 39%

_ “ 211

Hydrazon 208 (20.0mg, 60.0 umol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (0.1mol/L, 0.60 mL) vorge-
legt und auf —20 °C gekiihlt. Es wurde PIDA (38.7 mg, 120 ymol, 2.00 Aq.) in einer Portion
hinzugegeben und fir 1.5h bei —20 °C geriihrt. Sdulenchromatographische Reinigung an
Allox (CH,Cly) lieferte die entsprechende Diazoverbindung 214, die direkt weiter eingesetzt
wurde.*3

Die Diazoverbindung 214 wurde bei 0°C in CH2Cly (0.05mol/L, 1.2mL) aufgenommen,
4 A MS (500 mg) hinzugegeben und fiir 2h bei 0°C gerithrt. Es wurde Rhy(S—TCPTAD),
(31.5mg, 15.0 pmol, 25 mol%) in CH2Cly (0.05mol/L, 1.2mL) gelost, die Losung aus der
Diazoverbindung 214 in einer Portion zu der Losung von Rhy(S—TCPTAD), gegeben und

43 Da die Diazoverbindung 214 Licht- und Temperaturempfindlich ist, wurde im dunkeln gearbeitet. Die
Saulenchromatographie und Entfernen des Losemittels wurden bei 0 °C druchgefiihrt.

113



5 Experimenteller Teil

fiir 2h unter Riickfluss geriihrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Séulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 1:1) lieferte Cycloheptadien 211 (7.5 mg,
24 pmol, 39 %, d.r. 1:1) als farblosen, amorphen Feststoff. Die analytischen Daten stimmen

mit denen auf Seite 115 tiberein.

Oxim 217[80]

Dicarbonyl 207 (20.0 mg, 44.5 umol, 1.00 Aq.) wurde in Pyr. (0.1 mol/L, 0.45 mL) vorgelegt,
Hydroxylamin Hydrochlorid (6.3 mg, 90 ymol, 2.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 16 h bei RT
geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von HCI (1 mol/L in HoO, 10.0 mL) beendet
und mit MTBE (10.0mL) verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
mit MTBE (2 - 10.0mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-
Losung (10.0 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 15:1)
lieferte Oxim 217 (12.7 g, 27.0 umol, 61 %, d.r.>19:144) als farbloses Ol

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.49 (brs, 1H), 6.27 (dd, J = 17.8, 11.2 Hz, 1H),
5.74-5.69 (m, 2H), 5.38 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 5.14-5.00 (m, 3H), 4.43 (s, 2H), 1.93 (d,
J =1.1Hz, 3H), 1.82-1.74 (m, 2H), 1.48-1.39 (m, 2H), 1.35-1.25 (m, 3H), 1.11-1.06
(m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.86 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 0.10 (s, 6 H);

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 164.3, 157.1, 147.2, 141.5, 137.6, 127.6, 126.0,
115.1, 62.1, 58.6, 51.4, 40.8, 39.2, 36.9, 34.0, 31.4, 30.1, 26.8, 26.0, 19.8, 18.4, 13.3, —5.2;
HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CogHy5NO4+Na™: 486.3016, gefunden: 486.3033;

Ry = 0.57 (PE:EtOAc 9:1);

(0] = 4+27.9° (¢ = 1.00, CHCl3).

44 Es wurde nicht bestimmt, welches Diastereomer erhalten wurde.
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Cycloheptadien 211

= OTBS | 1.4 AMS, CH,Cl,,0°C, 2 h
. PIDA, CH,Cly, N, 2. Rhy(S-TCPTAD),, CH,Cly,
-20°C,1.5h 40°C,15h

218

115 T o211

Hydrazon 198 (691 mg, 1.49 mmol, 1.00 Aq.)*® wurde in CHCly (0.2 mol/L, 7.5 mL) gelost
und auf —20 °C gekiihlt. Es wurde PIDA (962 mg, 2.99 mmol, 2.00 Aq.) in einer Portion hin-
zugegeben und fiir 1.5 h gerithrt. Sdulenchromatographische Reinigung an Allox (CH2Cly)
lieferte die entsprechende Diazoverbindung 218, die direkt weiter eingesetzt wurde.*

Die Diazoverbindung 218 wurde bei 0°C in CH2Cly (0.3 mol/L, 5.0mL) aufgenommen,
4 A MS (1.00g) hinzugegeben und fiir 2h bei 0°C geriihrt. Es wurde Rhy(S—TCPTAD),
(471 mg, 0.224 mmol, 15mol%) in CH2Cly (0.3mol/L, 5.0mL) gelost und auf 40°C er-
warmt. Die Losung aus der Diazoverbindung wurde in einer Portion zu der Lésung von
Rhy(S-TCPTAD)4 mit CHyCly (2-2.0mL) tberfithrt und far 1.5h bei 40 °C geriihrt. Das
Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reini-
gung (PE:MTBE 50:1 — 19:1) lieferte Cycloheptadien 115 mit Resten des Rh-Katalysators
verunreinigt, die erst nach der nédchsten Stufe abgetrennt werden konnten.
Cycloheptadien 115 aus der vorherigen Stufe wurde in THF (0.2mol/L, 15.0 mL) gelost,
HCI (1.0 mol/L in Hy0, 9.0 mL) hinzugegeben und fiir 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von NaHCOj3-Losung (30 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wéssrige Phase mit MTBE (2 - 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Pha-
sen wurden mit NaCl-Losung (30 mL) gewaschen, tiber MgSOy4 getrocknet, filtriert und

das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung

45 Der Ansatz wurde zwei Mal durchgefiihrt und vereinigt, um ausreichend hohe Katalysator-Mengen in der
Reaktion zu garantieren, da der Katalysator nach sdulenchromatographischer Reinigung reisoliert werden
konnte.

46 Da die Diazoverbindung 218 Licht- und Temperaturempfindlich ist, wurde im Dunkeln gearbeitet. Die
Saulenchromatographie und Entfernen des Losemittels wurden bei 0 °C druchgefiihrt.
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(PE:MTBE 2:1) lieferte Cycloheptadien 211 (318 mg, 1.00 mmol, 33 % 2S, |d.r. 1.2:147)
als farbloses 01.48

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 5.86-5.78 (m, 1 H), 4.50-4.32 (m, 3H), 4.21 (d,
J =13.3Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 12.7, 3.6 Hz, 1H), 2.75-2.65 (m, 1 H), 2.47-2.45 (m, 3H),
2.40-2.28 (m, 1H), 2.08-1.95 (m, 1 H), 1.63-1.47 (m, 3H), 1.45-1.32 (m, 2H), 1.15-1.09
(m, 5H), 0.96 (s, 3H), 0.86 (s, 3H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):  [ppm] = 170.1, 161.1, 135.8, 130.7, 124.7, 67.7, 66.9, 55.5,
49.9, 40.2, 39.4, 38.2, 36.5, 33.7, 31.0, 28.0, 26.1, 22.3, 19.0, 14.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHzgO3-+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2092;

R; = 0.33 (PE:EtOAc 2:1);

(0] = 4+16.8° (¢ = 1.00, CHCl3).

Cyclohepten 221

Pd/C, Hy, EtOAC, RT, 2 h, 51%

211 T 221

Cycloheptadien 211 (298 mg, 940 pumol, 1.00 Aq.) wurde in EtOAc (0.1 mol/L, 9.5mL)
gelost und Pd/C (10% Pd, 100 mg, 94.0 pmol, 10.0mol%) hinzugegeben. Die Losung
wurde fiir 30s mit Hy gespiilt und unter Ho-Atmosphére fiir 2h geriihrt. Die Losung
wurde iiber Silica filtriert und mit EtOAc (50 mL) eluiert. Das Losemittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 2:1 — 1:1)
lieferte Cyclohepten 221 (154 mg, 480 umol, 51 %) als farblosen Schaum.*’

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.36 (t, J = 9.2Hz, 1H), 4.20-4.11 (m, 1 H),
3.75-3.69 (m, 1H), 3.67-3.58 (m, 1H), 3.50-3.32 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.40-2.21 (m,
2H), 1.87-1.33 (m, 10H), 1.10 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.90 (s, 3H);

47 Die Stereokonfiguration des bevorzugt gebildeten Diasteromers wurde nicht aufgeklart.

48 Ab dieser Stufe und fiir alle nachfolgenden Siebenring-Substrate konnte der Bereich zwischen 2.00-
1.00 ppm im *H-NMR nicht sauber integriert werden. Die genaue Zuordnung der Signale erfolgte jedoch
iber 2D-NMR, Experimente, sodass die jeweiligen Strukturen bestétigt werden konnten. Daher sind
im folgenden fiir jede dieser Substanzen auch HMBC- und HSQC-Spektren angegeben, sowie bei der
Signalauflistung nur die Signale fiir das Hauptdiastereomer angegben. Weiterhin wird ab dieser Stufe
und fir alle daraus resuliterenden Substanzen nur noch das Hauptdiasteremer in der NMR-Analyse
angegeben, da immer mit der selben Diastereomeremischung gearbeitet wurde.

4% Die Konfiguration des neue Stereozentrums wurde nicht bestimmt, sondern beruht auf der Annahme,
dass die Pd-H-Spezies sich auf Grund von sterischen Effekten von unten ndhern wird.
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I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 170.4, 161.4, 124.3, 69.8, 65.7, 59.0, 50.3, 41.9,
41.3, 39.4, 36.9, 36.7, 35.3, 32.9, 31.0, 29.,8, 28.6, 20.7, 18.8, 16.4;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHzgO3-+Na™: 343.2249, gefunden: 343.2251;

Ry =0.14 (PE:EtOAc 2:1);

(0] = +12.4° (¢ = 1.00, CHCl3).

TPS-Ether 220[129]

211

Cyclohepten 211 (10.0mg, 31.4 umol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (0.05mol/L, 0.60mL)
gelost und auf 0°C gekiihlt. Es wurden nacheinander EtsN (17.4 pL, 126 umol, 4.00 Aq.),
DMAP (0.3mg, 3 umol, 0.10 Aq.) und TPSCI (18.5mg, 63.0 umol, 2.00 Aq.) hinzugegeben,
auf RT erwdrmt und fiir 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
KHSO4-Loésung (1mol/L in HyO, 5.0mL) beendet, mit MTBE (5.0mL) verdiinnt und
die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit MTBE (2 - 5.0mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen mit NaHCO3-Losung (10.0 mL) und NaCl-Lésung (10.0mL)
gewaschen, iiber MgSQ, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:MTBE 19:1) lieferte TPS-Ether 220
(17.7mg, 31.0 umol, 97 %) als farblosen, amorphen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.65-7.59 (m, 15H), 4.28-4.21 (m, 1H), 4.03-
3.99 (m, 1H), 3.86-3.55 (m 3H), 3.33-3.25 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.29-2.13 (m, 2H),
1.82-1.33 (m, 10H), 1.06 (s, 3H), 0.9 (s, 3H), 0.86 (s, 3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 170.4, 160.7, 135.1, 133.8, 130.3, 128.1, 123.9,
70.5, 66.3, 57.7, 50.3, 42.0, 41.2, 39.4, 36.8, 36.5, 35.2, 32.1, 31.0, 29.8, 28.7, 21.4, 18.8, 15.8;
HMRS (ESI): m/z berechnet fiir C3gHy603Si+Na™: 601.3114, gefunden: 601.3109;

Ry = 0.40 (PE:EtOAc 9:1);

(0] = 4+59.0° (¢ = 1.00, CHCl3).
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Triol 225

LiAlH4, THF, 0 °C - RT, 2 h, 66%

211 © 225

Cyclohepten 211 (16.5mg, 51.0 umol, 1.00 Aq.) wurde in THF (0.1 mol/L, 0.50 mL) gelost
und auf 0 °C geiikiihlt. LiAlHy (1.9mg, 51 pmol, 1.00 Aq.) wurde in einer Portion hinzugege-
ben, fiir 1h bei 0°C und anschlieend fiir 1 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde nach dem
FIESER-workup aufgearbeitet.?® Das Losmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Séulenchromatographische Reinigung (CH2Cly:MeOH 19:1) lieferte Triol 225 (10.9 mg,
33.6 umol, 66 %) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.33-4.04 (m, 2H), 3.93-3.77 (m, 2H), 3.69- 3.58
(m, 2H), 3.53-3.36 (m, 1 H), 2.85-2.80 (m, 1H), 2.53-2.27 (m, 1H), 2.04-1.82 (m, 5H),
1.68-1.25 (m, 10H), 1.10-1.03 (m, 5H), 0.95 (s, 3H), 0.84 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 139.7, 133.7, 65.4, 63.6, 59.3, 54.5, 50.5, 45.4,
39.5, 39.5, 37.0, 36.3, 35.5, 34.5, 31.0, 28.4, 26.9, 21.9, 19.0, 16.8;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHzgO3-+Na™: 347.2562, gefunden: 347.2561;

Ry = 0.45 (CHCly:MeOH 9:1);

(@] = —6.0° (c = 1.00, CHCl3).

Aldehyd 229

DMP, NaHCOj, CH,Cl,, RT, 2 h, 51%

211 “ 229

Cyclohepten 211 (30.0 mg, 94.0 ymol, 1.00 Aq.) wurde in CHyCly (0.1mol/L, 0.94 mL),
gelost. Es wurden nacheinander NaHCO3 (39.5 g, 470 umol, 5.00 Aq.) und DMP (99.3mg,
230 pmol, 2.50 Aq.) hinzugegeben und fiir 3h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch

%0 Die Reaktion wurde durch Zugabe von H2O (1.9 uL) beendet. Es wurde anschlieBend unter starkem
Rithren NaOH (15 % in H2O, 1.9 L) und H2O (5.7 pL) hinzugegeben und fiir 15 min geriihrt. Es wurde
iber MgSOy4 getrocknet, filtriert und eluiert (CH2Cl2:MeOH 9:1).
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Zugabe von NaHCO3-Losung (10.0mL) beendet, mit MTBE (10.0mL) verdiinnt und
die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit MTBE (2 - 10.0 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (15.0 mL) gewaschen, iiber MgSOy
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (PE:MTBE 4:1) lieferte Aldehyd 229a (10.0 mg, 31.4 pumol, 34 %)
und Aldehyd 229b (5.2 mg, 16 ymol, 17 %) als farblose Ole.

Aldehyd 229a

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 9.63 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.54-4.48 (m, 1H),
3.87-3.76 (m, 2H), 2.51-2.42 (m, 4H), 2.24-2.09 (m, 2H), 1.93-1.33 (m, 11 H), 1.10 (s,
3H), 0.95 (s, 3H), 0.85 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 202.4, 169.9, 162.8, 122.8, 69.9, 58.0, 53.7, 50.0,
39.3, 37.9, 37.0, 36.7, 35.3, 31.0, 29.5, 28.7, 23.3, 22.8, 18.7, 16.0;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O3+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2092;

Ry = 0.51 (PE:EtOAc 2:1);

(0] = 4+5.5° (¢ = 1.00, CHCl3).

Aldehyd 229b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 9.63 (s, 1H), 4.50 (dt, J = 9.5, 1.6 Hz, 1H),
4.10 (dd, J =9.9, 3.3Hz, 1H), 3.76 (brs, 1H), 2.60-2.51 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.29 (d,
J =9.5Hz, 1H), 1.91-1.38 (m, 5H), 1.24-1.20 (m, 1H), 1.13-1.05 (m, 5H), 0.95 (s, 3 H),
0.90-0.82 (m, 4H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 201.9, 169.9, 162.8, 123.5, 68.6, 59.0, 52.4, 49.8,
45.7,39.7, 39.4, 37.1, 33.5, 31.4, 31.0, 27.1, 22.7, 21.9, 18.8, 15.9;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O3+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2092;

Ry = 0.31 (PE:EtOAc 2:1);

[0®)] = —2.2° (¢ = 1.00, CHCl3).

Carbonsiure 228[130]

NaClO,, NaH,POy4, 2-Methyl-2-buten,
t-BuOH, H,O, RT, 2 h

228

75% fur Diastereomer a
51% fur Diastereomer b
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Aldehyd 229%! (1.00 Aq.) wurde in -BuOH (0.1 mol) vorgelegt und 2-Methyl-2-buten
(10.00 Aq.) hinzugegeben. Es wurden NaClOy (5.00 Aq.) und NaH2POy (2.00 Aq.) in HoO
(1 mol/L) gelost und zu der Losung von Aldehyd 229 gegeben. Es wurde fiir 3h bei RT
gerithrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von HCI (1 mol/L in HoO, 5.0 mL) beendet, mit
MTBE (10.0mL) verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit MTBE
(2 - 10.0mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit NaCl-Losung (10.0 mL)
gewaschen, tiber MgSO,4 getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Reinigung tiber Priaparative Diinnschichtchromatographie (PE:EtOAc 1:2) lieferte
Carbonsaure 228a (7.9 mg, 24 ymol, 75 %) und Carbonsdure 228b (2.7 mg, 8.1 ymol, 51 %)
als farblose amorphe Feststoffe.

Carbonsiure 228a

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.46-4.42 (m, 1H), 3.92 (dd, J = 10.0, 3.0 Hz,
1H), 3.81-3.74 (m, 1H), 2.50-2.45 (m, 4H), 2.37-2.22 (m, 2H), 1.96-1.79 (m, 2H),
1.61-1.34 (m, 7H), 1.14-1.08 (m, 5H), 0.96 (s, 3H), 0.86 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 179.8, 169.9, 164.4, 122.8, 69.7, 58.2, 50.0, 47.3,
40.4, 39.3, 36.8, 36.7, 35.3, 34.3, 31.0, 28.7, 23.8, 22.0, 18.8, 16.0:

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O4+Na™: 357.2042, gefunden: 357.2050;

Ry = 0.20 (PE:EtOAc 1:2);

[a®] = +15.2° (¢ = 1.00, CHCl3).

Carbonsiure 228b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.41 (dt, J = 9.3, 2.3 Hz, 1H), 4.14 (dt, J = 9.4,
3.7Hz, 1H), 3.73-3.69 (m, 1 H), 2.78-2.74 (m, 1 H), 2.47-2.42 (m, 4H), 2.34 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 2.28 (d, J = 9.2Hz, 1H), 1.89-1.83 (m, 1H), 1.74- 1.70 (m, 1H), 1.64-1.42 (m, 6 H),
1.12-1.06 (m, 4H), 0.96 (s, 3H), 0.90-0.85 (m, 4H);

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 176.0, 170.4, 162.6, 123.5, 68.5, 59.1, 49.9, 44.5,
40.5, 39.4, 37.3, 37.1, 35.3, 33.9, 31.0, 28.6, 22.8, 21.7, 18.8, 16.1;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O4+Na™: 357.2042, gefunden: 357.2050;

Ry = 0.27 (PE:EtOAc 1:2);

(@] = +13.0° (c = 1.00, CHCl3).

5! Die Aldehyde 229a und 229b wurden getrennt voneinander in die jeweilige Oxidation zur Carbonsiure
eingesetzt, jedoch wird hier nur exemplarisch eine Vorschrift beschrieben, da sich beide Reaktionen
identisch verhalten haben bis auf die Ausbeuten.
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Acetal 230 und Cycloocten 231[131]

OH

PIDA, l,, hv, CH,Cl,, 2 h, 45%

211 © 230

Cycloheptan 211 (30.0 mg, 94.0 umol, 1.00 Aq.) wurde in CH2Cly (0.1 mol/L, 0.94mL)
vorgelegt und nacheinander PIDA (32.2mg, 100 umol, 1.10 Aq.) und I (9.5 mg, 37 pumol,
0.40 Aq.) hinzugegeben und fiir 2.5h im beleuchteten Raum geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von NaySy03-Losung (10.0 mL) beendet, mit MTBE (10.0mL) verdiinnt
und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit MTBE (2-10.0 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (15.0 mL) gewaschen, tiber MgSQOy
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Reinigung iiber
praparative Diinnschichtchromatographie (PE:EtOAc 4:1) lieferte Acetal 230 (13.4mg,
42.0 pmol, 45 %)5% als farblosen amorphen Feststoff und Cycloocten 231 (Spuren) als
farblosen amorphen Feststoff.>3

Acetal 230

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 5.80 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.18-4.13 (m, 1H),
3.56-3.46 (m, 2H), 2.58 (d, 9.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.24-2.18 (m, 1 H), 2.03-1.82 (m,
3H), 1.62-1.33 (m, 7H), 1.20-1.15 (m, 1H), 1.13-1.08 (m, 4H), 0.96 (s, 3H), 0.86 (s,
3H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): § [ppm] = 167.2, 162.6, 128.4, 103.3, 75.1, 58.5, 51.4, 45.5,
39.4, 37.3, 37.1, 35.3, 31.5, 31.3, 28.6, 24.6, 22.8, 18.8, 16.3, 14.3;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHzgO3-+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2107;

Ry =0.63 (PE:EtOAc 2:1);

(@] = 4+7.7° (¢ = 1.00, CHCl3).

Cycloocten 231

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.92 (d, J = 2.4Hz, 1H), 4.77 (brs, 1 H), 4.34 (t,
J = 8.8Hz, 1H), 4.09-4.07 (m, 1H), 3.94 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 8.2Hz, 1H),
3.66-3.64 (m, 1H), 2.95 (t, J = 8.8Hz, 1H), 2.61-2.59 (m, 1H), 2.37-2.34 (m, 1H), 2.22

52 Die Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums wurde nicht bestimmt, sondern beruht auf der
Annahme, dass die SUAREz-Oxidation zum syn-Acetal 230 fiihrt

53 Die Konfiguration der neue Stereozentren wurde nicht bestimmt, sondern beruht auf der Annahme, dass
die schon benachbarten Stereozentren im Molekiil die neu gebildeten durch Vorzugskonformationen und
Ringspannungseffekte dirigieren.
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(t, J = 7.6Hz, 1H), 2.16 (d, J = 12.5Hz, 1H), 2.02-1.96 (m, 2H), 1.83 (dd, J = 12.9,
2.0Hz, 1H), 1.65-1.61 (m, 1H), 1.41-1.37 (m, 1H), 1.34-1.30 (m, 2H), 1.19-1.16 (m,
1H), 1.11 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.82 (s, 3H);

IBC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 174.4, 147.0, 130.2, 119.1, 86.6, 71.9, 67.2, 50.3,
47.0, 45.9, 45.4, 44.6, 39.5, 33.8, 29.8, 29.1, 27.2, 26.0, 23.0, 16.7;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHz0O3-+Na™: 341.2093, gefunden: 341.2107;

R; = 0.67 (PE:EtOAc 2:1);

(@] = +50.0° (c = 1.00, CHCl3).

Epoxid 232[132]

DMDO, Aceton, 0 °C - RT, 6 h, 48%

230

Acetal 230 (3.0mg, 9.4 ymol, 1.00 Aq.) wurde in Aceton (0.1 mol/L, 0.09mL) vorgelegt
und auf 0°C gekiihlt. Es wurde DMDOI321:54 (0.022 imol /L in Aceton, 4.3 mL, 94 ymol,
10.00 Aq.) hinzugegeben, fiir 1h bei 0°C und anschlieBend fiir 5h bei RT geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von Ns3So03-Losung (5.0 mL) beendet und die Phasen
getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit MTBE (2 - 10.0mL) extrahiert, die vereinten
organischen Phasen wurde mit NaCl-Losung (10.0 mL) gewaschen, iber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Reinigung tiber praparative
Dunnschichtchromatographie (PE:EtOAc 2:1) lieferte Epoxid 232 (1.5 mg, 4.5 umol, 48 %)
als amorphen, farblosen Feststoff.>®

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.02 (dd, J = 6.7, 5.2 Hz, 1H), 4.28 (dt, J = 7.8,
2.2Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 11.1, 8.4Hz, 1H), 2.69 (dt, J = 11.5, 5.5 Hz, 1 H), 2.21-2.15 (m,
1H), 2.12-2.08 (m, 1H), 1.91-1.84 (m, 1H), 1.75 (s, 3H), 1.67-1.58 (m, 2H), 1.48-1.28
(m, 6H), 1.24-1.21 (m, 1H), 1.17-1.12 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.07-1.04 (m, 1H), 1.00 (s,

5 DMDO wurde nach der Vorschrift von Douglas et al. hergestellt.[132] Zur Konzentrationsbestimmung
wurde die DMDO-Losung (0.50 mL) zu einer Losung aus KI (ges. in H2O, 2.5mL) und AcOH (konz.,
0.25 mL) gegeben, die sich sofort Iod-farben farbte. Im Anschluss wurde mit NapS2O3-Losung (0.1 mol/L
in H20, 0.22mL) bis zur Entfarbung der Losung zuriick titriert. Die Bestimmung der Konzentration
erfolgte tiber cobMDO = CThiosulfat * VThiosulfat /(2 + VDMDO).-

%5 Die Konfoiguration der beiden neu gebildeten Stereozentren wurde nicht explizit bestimmt, sondern
beruht auf der Annahme, dass die untere Seite von Acetal 230 deutlich freier ist und somit das Reagenz
von unten kommt.
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3H), 0.91 (s, 3H);

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 172.0, 105.5, 75.3, 69.3, 64.3, 61.9, 49.2, 48.9,
43.8, 39.3, 38.2, 36.1, 35.6, 30.9, 29.6, 27.4, 24.8, 22.8, 18.7, 13.1;

HMRS (ESI): m/z berechnet fiir CooHzoO4+Na™: 357.2042, gefunden: 357.2039 ;

R; = 0.27 (PE:EtOAc 2:1);

(@] = 4+10.0° (c = 1.00, CHCl3).
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Abbildung 7.2: ¥C-NMR von Verbindung 125.
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Abbildung 7.10: "*C-NMR von Verbindung 124.
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Abbildung 7.12: 'H-NMR von Verbindung 119.
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Abbildung 7.18: 'H-NMR von Verbindung 132.
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Abbildung 7.19: ¥*C-NMR von Verbindung 132.
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Abbildung 7.24: ¥3C-NMR von Verbindung 148.
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Abbildung 7.26: "*C-NMR von Verbindung 146.
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Abbildung 7.28: '¥C-NMR von Verbindung 150.
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Abbildung 7.30: '*C-NMR von Verbindung 149.
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Abbildung 7.32: ¥C-NMR von Verbindung 153.
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Abbildung 7.34: 3C-NMR von rac-Verbindung 152.



7 Spektrenanhang

OBn

155

M | L

T T 1
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm

N

4.94

Abbildung 7.35: 'H-NMR von rac-Verbindung 155.

S el —
. . . .. wn [~ 00— WWWWw—HWwm
o o™ W 0000 e e e e e e e e e e
— ~ MmN el O WO TOO OO
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Abbildung 7.36: "*C-NMR von rac-Verbindung 155.
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Abbildung 7.42: ¥3C-NMR von Verbindung 163.
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Abbildung 7.45: 'H-NMR von Verbindung 165.
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Abbildung 7.46: '*C-NMR von Verbindung 165.
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Abbildung 7.47: "H-NMR von Verbindung 166.
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Abbildung 7.48: '¥3C-NMR von Verbindung 166.
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Abbildung 7.50: "¥*C-NMR von Verbindung 174.

156



7 Spektrenanhang

5

169

) | M i\ J. LJL__M

T T T T T T T T T T T T 1
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 0.5 ppm

115 1.‘0
B @ A 8 Gel8 5/2 meg
Abbildung 7.51: 'H-NMR von Verbindung 169.
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Abbildung 7.52: '¥C-NMR von Verbindung 169.
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Abbildung 7.54: ¥3C-NMR von Verbindung 177.
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Abbildung 7.56: '*C-NMR von Verbindung 176.
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Abbildung 7.58: ¥C-NMR von Verbindung 179.
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Abbildung 7.60: "*C-NMR von Verbindung 178.

161



7 Spektrenanhang

| M|

T T T T T T T T T T T T T T 1
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 . 1.5 1.0 0.5 ppm

44 Wi o Glafead

Abbildung 7.61: 'H-NMR von Verbindung 79.
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Abbildung 7.62: ¥*C-NMR. von Verbindung 79.
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Abbildung 7.64: '3 C-NMR von Verbindung 182.
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Abbildung 7.66: '*C-NMR von Verbindung 185.
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Abbildung 7.67: 'H-NMR von Verbindung 186.
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Abbildung 7.68: '*C-NMR von Verbindung 186.
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Abbildung 7.69: 'H-NMR von Verbindung 187.
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Abbildung 7.70: "*C-NMR von Verbindung 187.
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Abbildung 7.72: 3C-NMR von Verbindung 191a.
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Abbildung 7.73: '"H-NMR von Verbindung 191b.
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Abbildung 7.74: ¥C-NMR. von Verbindung 191b.
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Abbildung 7.75: 'H-NMR von Verbindung 195.
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Abbildung 7.76: "*C-NMR von Verbindung 195.
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Abbildung 7.77: 'H-NMR von Verbindung 203.
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Abbildung 7.78: '¥C-NMR von Verbindung 203.
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Abbildung 7.79: 'H-NMR von Verbindung 204.
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Abbildung 7.80: '*C-NMR von Verbindung 204.
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Abbildung 7.82: ¥C-NMR von Verbindung 200.
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Abbildung 7.84: ¥3C-NMR von Verbindung 202.
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Abbildung 7.86: 'H-NMR von Verbindung 199.
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Abbildung 7.87: 'H-NMR von Verbindung 207.
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Abbildung 7.90: 'H-NMR von Verbindung 209.

176



7 Spektrenanhang

™ oy = N ™ [Te} Al
. P e w o o renmeae o o
S 29 259 2 < A~ a4 oMo O o “
2 g 598 8 7 d5 g adsdddss o
|| . L NN
ZN on
(@]
X (@]
(@]
’ 209
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20  ppm

Abbildung 7.91: '*C-NMR von Verbindung 209.

/|OH
H2N\N
|

X (0]
O

208

Abbildung 7.92: 'H-NMR von Verbindung 208.

177



7 Spektrenanhang

" BT T B c i o amenene o -
¥ Gdar S8 < . qusosos o ‘
E SEToood o g5 @ gasidsg o4
N N R NV
= o
HgN\lN
N )
0
208

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Abbildung 7.93: '*C-NMR von Verbindung 208.

< 00 OH

T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

g

~
@

-

ol S ‘

Abbildung 7.94: 'H-NMR von Verbindung 212.

178



7 Spektrenanhang

178.4

~
©
™
—

—123.5
—69.1
—64.3

T T
180 170

T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40

Abbildung 7.95: "*C-NMR von Verbindung 212.

I VT

T 1
10 ppm

ppm

Ll

“"waen

E110

F120

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0

Abbildung 7.96: HSQC von Verbindung 212.

ppm

179



7 Spektrenanhang

JL I JWM

— ® e o @
o oo - <l 20
oo 890 0 p- > o
- - gt £ 1 EQ-
= - - ) S:r'm& ¢ 20
— " e Gim s @ 0O
I 60
I 80
100
. - F120
e - 140
160
] - o 180
T T T T T T T T T T
6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

Abbildung 7.97: HMBC von Verbindung 212.

OH

‘@
) (6]

“ o211

Lo e Lml

T T T T T T T T T T T T T T 1
7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

EfEEEHE I

Abbildung 7.98: 'H-NMR von Verbindung 211.

180



7 Spektrenanhang

—170.0
——161.08

—124.74
9
—149.86

—14.26

i

T T
170 160

150

T T T T T T T T T T T T T T
140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Abbildung 7.99: *C-NMR von Verbindung 211.

ppm

du n’ L

wlaldoL

ol

I

L
- E 40
— L 50
)
- 70

E 80

E110
E120

E130

6.5

6.0

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
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Abbildung 7.120: HSQC von Verbindung 229b.
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Abbildung 7.133: HMBC von Verbindung 230.
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Abbildung 7.138: 'H-NMR von Verbindung 232.
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