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Kurzfassung

Kupfer(ll)-katalysierte {1,5}-/{1,6}-transannulare katalytisch asymmetrische

Gosteli—Claisen-Umlagerung zum Aufbau mittelgrofRer und groBer Carbozyklen

Die vorliegende Dissertation prasentiert experimentelle Studien zur Entwicklung der ersten
unkatalysierten und Kupfer(Il)-katalysierten {1,5}- und {1,6}-transannularen Gosteli—Claisen-
Umlagerung (TGC). Fiir die Synthese der zyklischen 2-Alkoxycarbonyl-substituierten Allylvinylether
297 und 298 wurde zunéchst, ausgehend von kommerziell erhéltlichen Diolen, eine 9- bzw. 8-stufige
robuste und skalierbare Synthesesequenz mit einer intramolekularen HWE-Reaktion als Schliissel-

schritt entwickelt.
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Die {1,5}-TGC wurde an 5 verschiedenen Allylvinylethern untersucht. Die RinggrofBe hatte

maBgeblichen Einfluss auf die Effizienz der Umlagerung. Die Darstellung eines gespannten
Cyclononans war prinzipiell moglich, allerdings konnte nur katalysiert vollstaindiger Umsatz erreicht
werden. Neben der Isomerisierung der exozyklischen Doppelbindung des Produktes wurde bei allen
getesteten Bedingungen Zersetzung beobachtet. Die Untersuchungen zur unkatalysierten und
katalysierten {1,6}-TGC zu den mittelgroBen und grolen Carbozyklen 308 wurden mit 12
Allylvinylethern unterschiedlicher Gré3e und Doppelbindungskonfiguration durchgefiihrt. Sowohl die
Substrat- als auch die Katalysatorstruktur determinierten die Effizienz der {1,6}-TGC mafgeblich. Mit
t-Bu-BOX-basierten Katalysatoren, wie (S,S)-181b, konnten unter milden Reaktionsbedingungen
teilweise exzellente Ausbeuten, hohe Diastercoselektivitdten und exzellente Enantiomereniiberschiisse
erreicht werden. Zu den dargestellten Carbozyklen gehorte auch eine hochgespannte trans-

substituierte Cyclononaneinheit, die ein zentrales Strukturelement von Xenican-Diterpenen darstellt.
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Abstract

Copper(ll)-catalyzed {1,5}-/{1,6}-transannular catalytic asymmetric Gosteli—-Claisen-

rearrangement for the construction of medium- and large-sized Carbacycles

The present dissertation presents experimental studies concerning the first uncatalyzed and Copper(II)-
catalyzed {1,5}- and {1,6}-transannular Gosteli—Claisen rearrangement (TGC). In the first instance a
reliable and scalable 9- respectively 8-step synthesis for cyclic 2-alkoxycarbonyl-substituted allyl

vinyl ethers 297 and 298 starting from commercially available diols was developed. Key feature was
an intramolecular HWE reaction.
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297 {1,5}-type 298 {1,6}-type
The {1,5}-TGC was investigated with 5 allyl vinyl ethers. The Ring size had a significant influence on
the efficiency of this type of rearrangement. As a matter of principle the synthesis of highly strained
cyclononanes was possible. Full conversion was only achieved with a catalyst. Besides an
isomerization of the exocyclic double bond of the product, decomposition was observed under all
tested conditions. The study concerning the uncatalyzed and catalyzed {1,6}-TGC for the
construction of the medium- and large-sized Carbacycles 308 included 12 different allyl vinyl
ethers. Ring size and double bond configuration were varied. The substrate as well as the catalyst
structure were determinants for the efficiency of the {1,6}-TCAGC. In some cases excellent yields,
high diastereoselectivities and an excellent enantiomeric excess was achieved with t-Bu-BOX-based
catalysts e.g. (S,5)-181b. A trans-substituted highly strained cyclononane unit, the characteristic

structural element of the Xenicane diterpenoids, was part of the synthesized Carbacycles.
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Dissertation Kapitel 1
Tobias Jaschinski Einleitung

1.1 Ozeane als Quelle biologisch aktiver Substanzen

Trotz der Fortschritte, die tdglich in der Medizin erzielt werden, gibt es immer noch
zahlreiche Krankheiten, die nicht ausreichend therapierbar sind. Krebsleiden gehdren nach
wie vor zur zweithdufigsten Todesursache in Deutschland.! Hinzu kommen in den letzten
Jahrzehnten vermehrt Krankheiten, die auf mutierte und/oder resistente Viren und Bakterien
zuriickzufiihren sind und bei denen die herkdmmlichen Medikamente unwirksam sind. Bei
den Viren sind die Influenzastimme HIN1, H5N1 und H7N9 prominente Beispiele der
jingeren Vergangenheit. Resistente oder mutierte Bakterien treten insbesondere bei
nosokomialen Infektionen aufgrund des regelmidfigen Einsatzes von Antibiotika in Kranken-
hidusern auf. Zu den hdufigsten Vertretern zdhlen Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus und Vancomycin-resistente Enterokokken.” Aus diesem Grund ist die pharmazeutische
Industrie stets auf der Suche nach unbekannten Wirkstoffen und Leitstrukturen fiir neue
wirkungsvolle Medikamente. Auch nach Einfiihrung kombinatorischer Verfahren, wie dem
"High-Throughput Screening" (HTS), bleibt die Natur eine der wichtigsten Quellen
biologisch aktiver Substanzen und Leitstrukturen fiir die pharmazeutische Industrie.® Etwa die
Hélfte der in den USA, zwischen 2005 und 2007, neu zugelassenen Medikamente sind

Naturstoffe oder aus Naturstoffen abgeleitete Verbindungen (Abb. 1).
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Abb. 1 Anzahl der neu zugelassenen Medikamente zwischen 1981 und 2007

"http://www.destatis.de/ (Statistisches Bundesamt; Stand: 16.12.2013).

? Dennesen, P. J. W.; Bonten, M. J. M.; Weinstein, R. A. Ann. Med. 1998, 30, 176—185.

3 a) Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2012, 75, 311-335. b) Butler, M. S. Nat. Prod. Rep. 2008, 25,
475-516.

*Li, J. W.-H.; Vederas, J. C. Science 2009, 325, 161-165.
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Zudem ist ca. ein Drittel von den zurzeit erhiltlichen ,Blockbustern*

der pharmazeutischen
Industrie natiirlichen Ursprungs.® Daher wird auch weiterhin aktiv nach neuen Naturstoffen
gesucht. Nachdem lange Zeit ausschlieBlich Extrakte aus terrestrischen Pflanzen auf
biologisch aktive Substanzen untersucht wurden, riickten mit der klinischen Nutzung des
Penicillins auch terrestrische Mikroorganismen (Pilze und Actinomyceten) in den Fokus.’
Terrestrische Okosysteme bilden jedoch nur einen kleinen Teil der Lebensformen unseres
Planeten ab. Marine Okosysteme mit hoch diverser Artenzusammensetzung dominieren die
Erdoberflache. In den Ozeanen unseres Planeten haben sich durch die speziellen chemischen
und physikalischen Verhéltnisse (z.B. Druck-, Stromungs- und Lichtverhéltnisse, Salzgehalt)
im Laufe der Evolution perfekt angepasste Spezies entwickelt, von denen bislang nur ein
geringer Teil bekannt ist. Die Ergebnisse der "Census of Marine Life"-Studie zur
Katalogisierung aller im Meer lebender Spezies lassen erkennen, dass es noch eine erhebliche
Artenvielfalt zu entdecken und erforschen gilt.® Diese Artenvielfalt stellt eine nahezu
unbegrenzte Quelle fiir Verbindungen mit besonderer biologischer Aktivitdt dar. 1951 wurden
mit Spongothymidin und Spongosin die ersten marinen Naturstoffe durch Bergmann und
Feeney aus Cryptotethya crypta isoliert.” Diese dienten als Strukturvorlagen fiir die spiter
entwickelten Medikamente Ara-A und Ara-C, die in der Virologie und Onkologie angewendet
werden.'® Die gezielte Wirkstoffsuche begann allerdings erst Ende der sechziger Jahre mit der
Isolierung von Prostaglandinderivaten aus der Weichkoralle Plexaura homomalla. Seitdem
sind iiber 30000'" marine Naturstoffe isoliert worden, von denen viele eine einzigartige
biologische Aktivitdt besitzen. Die Bandbreite der Einsatzmoglichkeiten mariner Naturstoffe
ist dabei nicht auf die Pharmaindustrie beschrinkt. Viele marine Naturstoffe haben das
Potential industriell in Kosmetika, als Nahrungsergdnzungsmittel, Feinchemikalien, im

Oberflachenschutz, im Antifoulingbereich oder der Agrarchemie eingesetzt zu werden.'?> Wie

> Als Blockbuster werden Medikamente mit einem jahrlichen Umsatz von mehr als einer Milliarde US Dollar
bezeichnet. Malik, N. N. Drug Discov. Today 2008, 13, 909-912.

6 Bull, A. T.; Ward, A. C.; Goodfellow, M. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2000, 64, 573—606.

" Grabley, S.; Pohnert, G. in VORBILD NATUR - Stand und Perspektiven der Naturstoff-Forschung in
Deutschland, 2007, Kreysa, G.; Grabley, S. (eds.), 8—13. Online verfiigbar unter:
http://biotech.dechema.de/biotech_media/Downloads/Vorbild Natur-p-314.pdf (Stand: 16.12.2013).

¥ http://www.coml.org/ (Stand: 16.12.2013).

? Bergmann, W.; Feeney, R. J. J. Org. Chem. 1951, 16, 981-987.

' Molinski, T. F.; Dalisay, D. S.; Lievens, S. L.; Saludes, J. P. Nat. Rev. Drug Discov. 2009, 8, 69—85.

" Dictionary of Marine Natural Products: http://dmnp.chemnetbase.com/intro/index.jsp (Stand: 16.12.2013).

"2 a) Kijjoa, A.; Sawangwong, P. Mar. Drugs 2004, 2, 73—-82. b) Hill, R. A. Annu. Rep. Prog. Chem. Sect. B
2005, 101, 124-136. c) Blunt, J. W.; Copp, B. R.; Hu, W.-P.; Munro, M. H. G.; Northcote, P. T.; Prinsep, M. R.
Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 31-86. d) Viano, Y.; Bonhomme, D.; Camps, M.; Briand, J.-F.; Ortalo-Magné, A.;
Blache, Y.; Piovetti, L.; Culioli, G. J. Nat. Prod. 2009, 72, 1299-1304. ¢) Qian, P.-Y.; Xu, Y.; Fusetani, N.
Biofouling 2009, 26, 223-234. ) Pomponi, S. A. in Trends and Future Challenges for the U.S. National Ocean
and Coastal Policy - Proceeding of a Workshop, 1999, Citin-Sain, B.; Knecht, R. W.; Foster, N. (eds.), 101-104.
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bei den terrestrischen Naturstoffen wird auch die kommerzielle Nutzung vieler mariner
Naturstoffe durch die unzureichende Verfiigbarkeit verhindert oder zumindest erschwert. So
miissen fir wenige Milligramm des Naturstoffes meist hunderte bis tausende Kilogramm
Biomasse extrahiert werden. Im Hinblick auf die geringe Ausbeute besteht daher die Gefahr
einer irreversiblen Storung der marinen Okosysteme durch Ausrottung der genutzten Arten.

Bedingt durch dieses Risiko erlangten vergleichsweise wenige marine Naturstoffe die

Marktreife (Tab. 1).'?

Tab. 1 Kommerziell erhiltliche Produkte auf Basis von marinen Naturstoffen'®'*"
Produkt Anwendung Nattrliches Vorkommen
Ara-A Virologie Cryptotethya crypta
Ara-C Onkologie Cryptotethya crypta
Okadainsaure Neurologie Prorozentrum
Manoalid Infektionskrankheiten Luffariella variabilis
Formulaid® Kosmetik, Nahrungsmittelzusatz marine Mikroalgen
Prialt” Schmerzmittel Conus Magus
Green Fluorescent _
Protein (GEP) Gentechnik Aequorea victoria
Resilience” Kosmetik Pseudopterogorgia elisabethae
Yondelis® Krebstherapie Ecteinascidia turbinata

Als Alternative zur Extraktion wird hdufig die chemische Synthese zur Gewinnung von
Naturstoffen oder deren Leitstrukturen genutzt. Diese ermdglicht, neben der Darstellung
groerer Mengen des gewiinschten Stoffes, auch gezielte Modifikationen, um die
Wirksamkeit zu erhohen oder unerwiinschte Nebenwirkungen zu minimieren. Neben der
chemischen Synthese stehen heute auch die Kultivierung der produzierenden Makro- und
Mikroorganismen durch Fermentation und Aquakultur oder biosynthetische Methoden zur
Verfligung. Bei den biosynthetischen Methoden gibt es zwei unterschiedliche géngige
Verfahren. Beim ersten Verfahren erfolgt die Synthese in zellfreien Enzym-basierten

Systemen. Im zweiten Verfahren wird das fiir die Produktion des Naturstoffes verantwortliche

Online verfligbar unter:

http://books.google.de/books?hl=de&lr=&id=Y1oNWa8mRPY C&oi=fnd&pg=PA101&dq=The+Potential+for+t
he+Marine+Biotechnology+Industry&ots=q4dbf3TNbt&sig=ueOoYsp Ohhw65Nd4ZGqlhFR5uY#v=onepage
&q=The%20Potential%20for%20the%20Marine%20Biotechnology%20Industry& f=false (Stand: 16.12.2013).
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Gen kloniert, in einen geeigneten Wirtsorganismus transformiert und dieser iibernimmt dann
die Produktion des Naturstoffes. Mithilfe des "Metabolic Engineering" kann dann die

Reinheit und die Ausbeute optimiert werden. '

1.2 Mittelgrol3e Carbozyklen in marinen Naturstoffen: Xenican-Diterpene
Ein nicht unerheblicher Teil, der isolierten marinen Naturstoffe, besitzt einen mittelgrofen
Carbozyklus. Als mittelgro3 werden Carbozyklen mit einer Ringgrofle von 8-12 bezeichnet.
Diese Carbozyklen weisen aufgrund von transannularen Wechselwirkungen vergleichsweise
hohe Ringspannungen auf, und die Darstellung ist bis heute eine grofle Herausforderung fiir
die Synthesewissenschaft. Die Carbozyklen mit der hochsten Ringspannung sind die 9- und
10-gliedrigen.'* Xenican-Diterpene sind eine der vielen Klassen mariner Naturstoffe, die
einen mittelgroBen Carbozyklus besitzen. Es handelt sich dabei um Sekundidrmetabolite, die
aus Weichkorallen und Braunalgen isoliert wurden. Besonders reichhaltige Quellen sind
Korallen der Gattung Xenia. Der erste Vertreter dieser Substanzklasse, das (—)-Xenicin (1),
wurde 1977 aus Xenia elongata isoliert und charakterisiert.'> Das charakteristische Merkmal

dieser Substanzklasse ist eine Cyclononaneinheit (Abb. 2).

17
20

19
Xenican-Diterpen Grundgerust (-)-Xenicin (1)

Abb. 2 Xenican-Diterpen Grundgeriist und Struktur von (—)-Xenicin (1)

Bis zum heutigen Tag wurden =zahlreiche weitere Vertreter dieser Substanzklasse

beschrieben.'” Oftmals ist die charakteristische Cyclononaneinheit mit einem weiteren Zyklus

13 a) Bode, H. B.; Miiller, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6828—6846. b) Khosla, C.; Keasling, J. D. Nat.
Rev. Drug Discov. 2003, 2, 1019-1025.

" Mohr, P. C. Transannular interactions in medium-ring carbocycles: Theoretical and experimental
investigations Dissertation, Universitdt Duisburg-Essen, 2006.

!5 Vanderah, D. J.; Steudler, P. A.; Ciereszko, L. S.; Schmitz, F. J.; Ekstrand, J. D.; Van der Helm, D. J. Am.
Chem. Soc. 1977, 99, 5780-5784.

' Die in Abbildung 2 angegebene Nummerierung des Xenican-Diterpen Grundgeriists wurde von Pollex
vorgeschlagen und basiert auf dem postulierten Biosyntheseweg von Kashman. a) Pollex, A.; Hiersemann, M.
Org. Lett. 2005, 7, 5705-5708. b) Green, D.; Carmely, S.; Benayahu, Y.; Kashman Y. Tetrahedron Lett. 1988,
29, 1605-1608. c) Kashman, Y.; Rudi, A. Phytochem. Rev. 2004, 3, 309-323.

17 a) Duh, C.-Y.; Li, C.-H.; Wang, S.-K.; Dai, C.-F. J. Nat. Prod. 2006, 69, 1188—-1192. b) Cheng, Y.-B.; Jang,
J.-Y.; Khalil, A. T.; Kuo, Y.-H.; Shen, Y.-C. J. Nat. Prod. 20006, 69, 675-678. c) El-Gamal, A. A. H.; Wang, S.-
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anneliert, so dass ein bizyklisches System vorliegt. Aufgrund der strukturellen Diversitdt der
Xenican-Diterpene wurden sie in Untergruppen unterteilt. Bis zum heutigen Tag sind neben
den Xenicinen' die Xeniolide'®, Xeniaphyllanew, Dictyodialezo, Xenialactole®', Xeniaether?,
Azamilide” und die Xenimanadine®* als Untergruppen bekannt. In Abbildung 3 sind die

jeweils ersten Vertreter jeder Gruppe dargestellt.

(=)-Xeniolid A (2) (-)-Xeniaphyllenol (3) (—)-Dictyodial (4) (-)-Xenialactol (5)

OH MeO

/
20
Cq7Hzs 018 OH
\g/ HO— .
19
(-)-Xeniaether A (6) (+)-Azamilid A (7) (=)-Xenimanadin A (8)

Abb. 3 Erste Vertreter der zusitzlichen Untergruppen der Xenican-Diterpene®

K.; Duh, C.-Y. J. Nat. Prod. 2006, 69, 338-341. d) Shen, Y.-C.; Chen, Y.-H.; Cheng, Y.-B.; Kuo, Y. H.; Khalil,
A. T. Nat. Prod. Res. 2007, 21, 1171-1177. e) Lin, Y.-C.; Abd El-Razek, M. H.; Hwang, T.-L.; Chiang, M. Y_;
Kuo, Y.-H.; Dai, C.-F.; Shen, Y.-C., J. Nat. Prod. 2009, 72, 1911-1916. f) Manzo, E.; Ciavatta, M. L.; Bakkas,
S.; Villani, G.; Varcamonti, M.; Zanfardino, A.; Gavagnin, M., Phytochem. Lett. 2009, 2, 211-215. g) Lin, Y.-
S.; Fazary, A. E.; Chen, C.-H.; Kuo, Y.-H.; Shen, Y.-C. Chem. Biodivers. 2011, 8, 1310-1317. h) Lin, Y.-S;
Fazary, A. E.; Chen, C.-H.; Kuo, Y.-H.; Shen, Y.-C. Helv. Chim. Acta 2011, 94, 273-281. i) Ishigami, S.-T.;
Goto, Y.; Inoue, N.; Kawazu, S.-1.; Matsumoto, Y.; Imahara, Y.; Tarumi, M.; Nakai, H.; Fusetani, N.; Nakao, Y.
J. Org. Chem. 2012, 77, 10962—10966.

18 Isolierung der ersten Vertreter der Xeniolide: Kashman, Y.; Groweiss, A. Tetrahedron Lett. 1978, 19,
4833-4836.

19 Isolierung der ersten Vertreter der Xeniaphyllane: Groweiss, A.; Kashman, Y. Tetrahedron Lett. 1978, 19,
2205-2208.

20 Isolierung der ersten Vertreter der Dictyodiale: Finer, J.; Clardy, J.; Fenical, W.; Minale, L.; Riccio, R.;
Battaile, J.; Kirkup, M.; Moore, R. E. J. Org. Chem. 1979, 44, 2044-2047.

2 Isolierung der ersten Vertreter der Xenialactole: Kashman, Y.; Groweiss, A. J. Org. Chem. 1980, 45,
3814-3824.

2 Isolierung der ersten Vertreter der Xeniaether: Iwagawa, T.; Amano, Y.; Hase, T.; Shiro, M., Tetrahedron
1995, 57, 11111-11118.

» Isolierung der ersten Vertreter der Azamilide: Iwagawa, T.; Amano, Y.; Nakatani, M.; Hase, T. Bull. Chem.
Soc. Jpn. 1996, 69, 1309—1312.

2 Isolierung der ersten Vertreter der Xenimanadine: Fattorusso, E.; Romano, A.; Taglialatela-Scafati, O.;
Achmad, M. J.; Bavestrello, G.; Cerrano, C. Tetrahedron 2008, 64, 3141-3146.

** Die absolute Konfiguration von (-)-Xeniolid A (2) und (-)-Xenialactol (5) wurde bestimmt durch: Miyaoka,
H.; Mitome, H.; Nakano, M.; Yamada, Y. Tetrahedron 2000, 56, 7737—7740. Da die absolute Konfiguration von
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In vielen Féllen, insbesondere vor 1989, war die absolute Konfiguration neu isolierter
Xenican-Diterpene nicht bestimmbar. Lediglich die relative Konfiguration konnte mittels
NMR-Spektroskopie aufgeklirt werden. Daher wurde die absolute Konfiguration meist
aufgrund der Ahnlichkeit der spektroskopischen Daten analog zu (-)-Xenicin (1) angegeben.
Erst 1989 konnte Kakisawa zeigen, dass Xenican-Diterpene, die aus Algen der Familie
Dictyotaceae isoliert wurden, an C2 und C10 die zu den aus Korallen isolierten Vertretern
entgegengesetzte absolute Konfiguration aufweisen.”® Ausnahmen sind in der Literatur bisher
nicht beschrieben. Die bislang isolierten Xenican-Diterpene weisen ein breites Spektrum an
biologischer Aktivitit auf. Es wurden Vertreter isoliert, die entziindungshemmend®’,
antifungal®, antibakteriell”®, ichtyotoxisch®® oder zytotoxisch gegen verschiedene Krebszell-
linien'"*** sind. 2012 wurde sogar ein Vertreter beschrieben, der gegen die Malaria- und
Leishmaniose- verursachenden Protozoen wirksam ist.'® Dadurch sind die Xenican-Diterpene
duBerst attraktive Ziele fiir Totalsynthesen oder die Entwicklung von Methoden, die gezielt
charakteristische Strukturelemente wie die Cyclononaneinheit liefern konnen. Bislang wurden
bereits fiinf Xenican-Diterpene synthetisch zugidnglich gemacht. Im Jahr 2000 wurde durch
Leumann®' die erste Totalsynthese von Coraxeniolid A (9) und 4-epi-Coraxeniolid A (10)
beschrieben. Diese beiden Vertreter wurden spiter noch einmal von Corey’ synthetisiert. Es

folgten die Synthesen von Antheliolid A (11)*, Blumeolid C (12)** und 4-Hydroxy-
dictyolacton (13)*>*° (Abb. 4).

Xeniaphyllenol nicht bekannt war wurde sie in Analogie zu den anderen aus Korallen isolierten Xenican-
Diterpenen angegeben.

2% ) Ohtani, I.; Kusumi, T.; Ishitsuka, M. O.; Kakisawa, H. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3147-3150. b) Ohtani,
I.; Kusumi, T.; Kashman, Y.; Kakisawa, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4092-4096.

27 a) Hooper, G. J.; Davies-Coleman, M. T. Tetrahedron 1995, 51, 9973-9984. b) Hooper, G. J.; Davies-
Coleman, M. T.; Schleyer, M. J. Nat. Prod. 1997, 60, 889-893. c) Referenz 17e.

28 a) Tanaka, J.; Higa, T. Chem. Lett. 1984, 13, 231-232. b) Iwagawa, T.; Kawasaki, J.-i.; Hase, T. J. Nat. Prod.
1998, 61, 1513-1515.

» Miyamoto, T.; Takenaka, Y.; Yamada, K.; Higuchi, R. J. Nat. Prod. 1995, 58, 924-928.

%% a) Wang, S.-K.; Huang, M.-J.; Duh, C.-Y. J. Nat. Prod. 2006, 69, 1411—-1416. b) Bouaicha, N.; Pesando, D.;
Puel, D.; Tringali, C. J. Nat. Prod. 1993, 56, 1747-1752.

! Renneberg, D.; Pfander, H.; Leumann, C. J. J. Org. Chem. 2000, 65, 9069-9079.

3% Larionov, O. V.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2954-2955.

 Mushti, C. S.; Kim, J. H.; Corey, E. I. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14050—14052.

** Hamel, C.; Prusov, E. V.; Gertsch, J.; Schweizer, B.; Altmann, K. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
10081-10085.

33 Walsh, M. J.; Miller, N. A.; Williams, D. R. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9038-9045.

% Der Name 4-Hydroxydictyolacton wurde der Veroffentlichung entnommen. Die Nummerierung entspricht
nicht der in dieser Arbeit verwendeten Nummerierung nach Pollex.
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4- Hydrpxthctyol on (13‘) p

.' -»"‘

Abb. 4 Bislang synthetisierte Xenican-Diterpene’’
Die Synthese der gespannten Cyclononaneinheit erfolgte durch Grob-Fragmentierung®'~?,
eine Palladium-katalysierte Cyclisierung®, Ringschlussmethathese® und Suzuki-Kreuz-
kupplung®®. Trotz dieser Erfolge ist die Entwicklung neuer Methoden zur Synthese von

mittelgroflen Carbozyklen erstrebenswert.

1.3 Effiziente Reaktionen

In Zeiten wachsender Rohstoftknappheit, Klimawandel und steigender Energiepreise besteht
die Herausforderung fiir die chemische Industrie darin, die bendtigten Wirkstoffe und
Materialien mit minimalem Aussto von Treibhausgasen, geringen Energieverbrauch,
geringem Rohstoffverbrauch und moglichst ohne Abfallprodukte zu synthetisieren. Auch
bestehende Prozesse sollten dahingehend regelméfig untersucht und optimiert werden. Unter

dem Leitsatz "Responsible Care" hat sich die chemische Industrie seit 1991 diesem Ziel

37 Bilder von a) http://oceanexplorer.noaa.gov/explorations/06davidson/logs/jan29/corallium_insitu_220.jpg.
b) http://blog-imgs-30.fc2.com/k/a/i/kaisuinettaigyo/buru-umiazamiOl _20080903173655.jpg.

c) http://www.marinelifephotography.com/marine/seaweeds/Dictyota-ciliolata.jpg.

d) http://messersmith.name/wordpress/wp-content/uploads/2009/07/coral_polyps IMG_0557.jpg

(Stand 18.12.2013).
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verschrieben.” Auch die Synthesewissenschaft sollte bei der Entwicklung neuer Reaktionen
und Verfahren deren Effizienz beachten. Zur Bewertung der Effizienz einer Reaktion kann
der E-Faktor’” und die AtomSkonomie* herangezogen wer. Der E-Faktor gibt die Masse des
entstehenden Abfalls einer Reaktion pro Kilogramm Produkt an und sollte moglichst gering
sein.’” Die Atomdkonomie sollte dagegen sehr hoch sein. Bei einer idealen Reaktion, die
unter vollstdndiger Atomdkonomie ablduft, ist der Quotient der molaren Masse des Produkts
und der Summe der molaren Massen aller Edukte 0. Dies bedeutet, dass alle Komponenten,
die in der Reaktion eingesetzt werden, auch im Produkt wiederzufinden sind.*” Ein probates
Mittel zur Gestaltung einer effizienten Reaktion, die die oben genannten Anforderungen
erfillt, ist die Einfiihrung eines Katalysators, da katalytische Umsetzungen eine hohe
Atomokonomie und in der Regel einen geringen E-Faktor aufweisen. Aus diesem Grund hat
sich das Feld der Katalyse und insbesondere der Ubergangsmetallkatalyse seit Anfang des
letzten Jahrhunderts rasant entwickelt. Ein idealer Katalysator ist wirkspezifisch, hochaktiv
und langzeitbestindig."' Dies bedeutet, der Katalysator sollte regio- und stereoselektiv sein,
damit weniger Nebenprodukte und damit Abfall entsteht. Gleichzeitig sollte er in minimalen
Mengen bei moglichst niedriger Temperatur (idealerweise Raumtemperatur) eine hohe
Reaktivitdt aufweisen. Zudem sollte ein idealer Katalysator mehrmals eingesetzt werden
konnen. Die Claisen-Umlagerung entspricht dieser Definition einer effizienten Reaktion. Sie
ist atomokonomisch, baut strukturelle Komplexitdt auf und der E-Faktor ist bei vielen
Varianten gleich 0. Trotz ihrer frithen Etablierung ist sie auch weiterhin Gegenstand aktueller
Forschung. Im folgenden Kapitel sollen einige Aspekte der Claisen-Umlagerung nidher

beleuchtet werden.

** https://www.vci.de/Downloads/Responsible%20Care%20Die%20Entwicklung%20einer%20Initiative. pdf
(Stand: 17.12.2013).

3% Sheldon, R. A., E Chem. Commun. 2008, 3352—-3365.

0 a) Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471-1477. b) Trost, B. M. Angew. Chem. 1995, 107, 285-307.

* Herrmann, W. A. Zukunfistechnologie Katalyse, Assay, Technische Universitit Miinchen, 2007. Online
verfligbar unter: http://aci.anorg.chemie.tu-muenchen.de/wah/vortraege/katalyse.pdf (Stand: 16.12.2013).

32



Dissertation Kapitel 2
Tobias Jaschinski Claisen-Umlagerung

2. Claisen-Umlagerung
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2.1 Historische Entwicklung der Claisen-Umlagerung

2.1.1 Entdeckung der Claisen-Umlagerung

Unter dem Begriff Claisen-Umlagerung versteht man eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung eines
Allylvinylethers zu einer y,6—ungeséttigten Carbonylverbindung. Erstmals beobachtet wurde
eine Claisen-Umlagerung vermutlich vom italienischen Chemiker S. Scichilone im Jahre
1882 bei der Destillation von Allylsalicylsdure.*? Er erkannte jedoch nicht, dass wihrend der
Destillation eine Claisen-Umlagerung abgelaufen war. Erstmals beschrieben wurde die
Claisen-Umlagerung dann 1912 von ihrem spateren Namensgeber Ludwig Claisen, der diese
bei der Destillation von 3-Allyloxy-2-butensidureethylester (14) iiber NH4Cl beobachtete
(Abb. 5).* Diese Reaktion stellt gleichzeitig auch die erste katalysierte Variante der Claisen-

M NH,CI (kat.) Q
EtO” N "0 A EtO o)
NG _

14 15

Umlagerung dar.

Abb. 5 Destillation von 3-Allyloxy-2-butensdureethylester tiber NH4Cl.

Im weiteren Verlauf seiner Arbeiten untersuchte Claisen die Regioselektivitdt** und den
Mechanismus*’ anhand der aromatischen Claisen-Umlagerung zur Herstellung von Allyl-
substituierten Phenolen. Die Arbeiten zur Regioselektivitit wurden zundchst mit drei

unterschiedlichen Typen von Allylphenylethern untersucht (Abb. 6).*

O/m O/\/ O/m
R
Typ | Typ Il Typ I

Abb. 6 Klassifizierung der von Claisen verwendeten Testsysteme.

Wihrend Systeme des Typs I lediglich in para-Stellung substituiert waren, war diese Position
bei Systemen des Typs II unsubstituiert und beide ortho-Stellungen besetzt. Systeme des Typs

III waren sowohl an einer ortho- als auch an der para-Stellung unsubstituiert. Claisen fand

* Scichilone, S. Gazz. Chim. Ital. 1882, 12, 449-454. Online verfiigbar  unter:
http://archive.org/stream/lagazzettachimiOOitalgoog#page/n468/mode/2up (Stand 15.02.2013).

3 Claisen, L. Chem. Ber. 1912, 45, 3157-3166.

H“ a) Claisen, L.; Eisleb, O. Liebigs Ann. Chem. 1913, 401, 21-119. b) Claisen, L.; Eisleb, O.; Kremers, F.
Liebigs Ann. Chem. 1919, 418, 69—120. c) Claisen, L.; Tietze, E. Liebigs Ann. Chem. 1926, 449, 81-101.

4 a) Claisen, L.; Tietze, E. Chem. Ber. 1925, 58, 275-281. b) Claisen, L.; Tietze, E. Chem. Ber. 1926, 59,
2344-2351.
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heraus, dass die Umlagerung bei den Allylphenylethern der Typen I und III extrem ortho-
selektiv ist. Durch Erhitzen wurden bei der Umlagerung ausschlielich die entsprechenden

o-Allylphenole 17 und 19 gebildet (Abb. 7).

e @”@ f>~

16 (Typ ) 18 (Typ IIl)

Abb. 7 Claisen-Umlagerung an Systemen des Typs I und III.

Substrate des Typs II liefern dagegen die entsprechenden p-Allylphenole 22. Im Gegensatz zu
den anderen Testsystemen kann es hier nach der Claisen-Umlagerung nicht zur
Rearomatisierung des intermedidr gebildeten Dienons 21 kommen, sondern 21 durchlduft

zuvor noch eine Cope-Umlagerung (Abb. 8).*

t OH
R\©/R _ A, |R A
/
=
20 (Typ Il 21
(Typ I1) 22

Abb. 8 Claisen-Umlagerung an Systemen des Typs II.

In einer weiteren Arbeit konnte Claisen zeigen, dass aromatische Systeme bei denen sowohl
beide ortho- als auch die para-Position substituiert sind ebenfalls auf diese Art und Weise
reagieren, wenn einer der Substituenten in ortho-Position eine zum Aromaten konjugierte
Doppelbindung aufweist. Nach Rearomatisierung konnte Claisen die entsprechenden Diene

25a-c erhalten (Abb. 9).%°

o o _/f OH
R! X R! R! Z
A o A N
R? R? R?
R'=R? = Me: 23a R' = R? = Me: 24a R' = R? = Me: 25a (37%)
R' = OMe, R? = n-Pr: 23b R' = OMe, R? = n-Pr: 24b R' = OMe, R? = n-Pr: 25b (28%)
R'=R?=Cl: 23¢c R'=R?=Cl: 24c R'=R? = Cl: 25c (28%)

Abb. 9 Claisen-Umlagerung an Systemen mit konjugierter Doppelbindung.
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Umlagerungen dieser Art waren allerdings deutlich schwerer zu realisieren, da es zu vielen
Nebenreaktionen kommen kann. Die Ausbeuten waren dementsprechend gering (Abb. 9).*

Ein weiterer Pionier auf dem Gebiet der Claisen-Umlagerung war Hurd, der sich neben der
aromatischen auch mit der aliphatischen Variante beschiftigte.*® Er konnte durch die Claisen-
Umlagerung von Allylvinylether (26), dem einfachsten Vertreter dieser Substanzklasse, im
Jahre 1938 nachweisen, dass dieses Strukturelement essentiell fiir eine Claisen-Umlagerung
ist (Abb. 10).*” Seither werden Umlagerungen von an C2 unsubstituierten Allylvinylethern

auch Hurd—Claisen-Umlagerung genannt.

2 2
1 3 1 3
20 255°C, 50-110 min_ @)
6Y4 6 5/ 4
26 27 (40-50%)

Abb. 10 Claisen-Umlagerung von Allylvinylether (26) nach Hurd.

Die Claisen-Umlagerung hat sich seither zu einer der wichtigsten C-C-Kniipfungsreaktionen
entwickelt. Ein Beleg hierfiir ist die Verwendung bei der Synthese einer Vielzahl von
komplexen Naturstoffen. Insbesondere quartire Chiralitdtszentren und solche in sterisch

anspruchsvoller Umgebung kénnen vergleichsweise leicht erzeugt werden (Abb. 11).

WOH
N “'OH
HO
0
o—/
Lycoposerramin C (28)  Enokipodin A (29) Amabilin (30) Fructigenin A (31)
HO HO CO,Me

3 O

HO™
(-)-Morphin (32)  (-)-Dendrobin (33) (-)-Jiadifenin (34) (=)-Teucvidin (35)

Abb. 11 Beispiele von Claisen-Umlagerungen in ausgewéhlten Naturstoffsynthesen der
letzten Jahre (Neugebildete Chiralititszentren und Bindungen sind farbig markiert).**

¢ a) Hurd, C. D.; Webb, C. N. J. Am. Chem. Soc. 1936, 58, 941-942. b) Hurd, C. D.; Williams, J. W. J. 4m.
Chem. Soc. 1936, 58, 2636-2637. ¢) Hurd, C. D.; Schmerling, L. J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 107—109. d) Hurd,
C. D.; Pollack, M. A. J. Org. Chem. 1939, 3, 550—-5609.

“"Hurd, C. D.; Pollack, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1938, 60, 1905—1911.

48 a) Nakayama, A.; Kogure, N.; Kitajima, M.; Takayama, H. Org. Lett. 2009, 11, 5554-5557. b) Yoshida, M.;
Shoji, Y.; Shishido, K. Org. Lett. 2009, 11, 1441-1443. c) Findlay, A. D.; Banwell, M. G. Org. Lett. 2009, 11,
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Der Erfolg der Claisen-Umlagerung liegt aber vor allem in ihren weiteren Starken begriindet.
Eine Claisen-Umlagerung kann zu 100% atomokonomisch durchgefiihrt werden und
ermoglicht die Bildung von C-C-Bindungen aus leichter zugéinglichen C-Het-Bindungen. Die
gebildeten y,5-ungesittigten Carbonylverbindungen lassen sich danach vielfiltig und leicht
modifizieren. Strukturelle Komplexitidt wird zudem durch die gleichzeitige Bildung zweier
benachbarter Chiralitdtszentren erzeugt, wenn C1 und C6 im Allylvinylether substituiert sind

(Abb. 12).

2 2

RL1 A3 R11ALS

RS,

RZNGY4 R2’6 5/ 4
36 37

Abb. 12 Bildung zweier benachbarter Chiralititszentren durch Claisen-Umlagerung.

Seit Threr Entdeckung wurde daher zusdtzlich zur "normalen" und zur Hurd—Claisen-
Umlagerung eine Vielzahl weiterer Varianten entwickelt.” Dabei wurde sowohl das
Heteroatom, als auch die Substratstruktur an C2 verdndert. Dadurch wurde die Bandbreite
moglicher Substrate nochmal deutlich erhéht und die ohnehin schon vorhandene Toleranz
gegeniiber einer Vielzahl funktioneller Gruppen weiter verbessert. Bei einigen dieser
Varianten treten die benotigten Allylvinylether lediglich intermedidr auf. Die bedeutendsten

neuen Varianten sollen im folgenden Abschnitt kurz erldutert werden.

2.1.2 Varianten der Claisen-Umlagerung
Die Klassifizierung der Varianten der Claisen-Umlagerung erfolgt durch die Natur des

Heteroatoms und den Substituenten an C2 (Tab. 2).

3160-3162. d) Takiguchi, S.; lizuka, T.; Kumakura, Y.-s.; Murasaki, K.; Ban, N.; Higuchi, K.; Kawasaki, T. J.
Org. Chem. 2010, 75, 1126—1131. ¢) Ichiki, M.; Tanimoto, H.; Miwa, S.; Saito, R.; Sato, T.; Chida, N. Chem.
Eur. J. 2013, 19, 264-269. f) Kreis, L. M.; Carreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3436-3439. g)
Yang, Y.; Fu, X.; Chen, J.; Zhai, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9825-9828. h) Liu, X.; Lee, C.-S. Org.
Lett. 2012, 14, 2886—2889.

9 Ausgewdhlte Reviews: a) Ziegler, F. E. Chem. Rev. 1988, 88, 1423—1452. b) Castro, A. M. M. Chem. Rev.
2004, 104, 2929-3002. c) The Claisen Rearrangement, Methods and Applications, 2007, Hiersemann, M.;
Nubbemeyer, U. (eds.), Wiley-VCH: Weinheim.
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Tab. 2 Ubersicht zu den verschiedenen Varianten der Claisen-Umlagerung.

R’ R’
Ay @x
~ _
Eintrag X R' Variante

1 S Alkyl, Aryl, OR? SR? NR? Thio-Claisen
2 NR* H, Alkyl Aryl Aza-Claisen
3 Se H, Aryl, SR, NR?, Seleno-Claisen
4 O Alkyl, Aryl Claisen
5 0) H Hurd-Claisen
6 0) OH Carroll-Claisen
7 O OM Arnold—Claisen
8 0] NR% Meerwein—Eschenmoser—Claisen
9 0] OR* Johnson—Claisen
10 O OSiR% Ireland—Claisen
11 0] CO,R? Gosteli—Claisen

R? = Alkyl, Aryl; M = Metall

2.1.2.1 Thio-Claisen-Umlagerung

Wird das Sauerstoffatom des Allylvinylethers durch ein Schwefelatom ersetzt spricht man
von einer Thio-Claisen-Umlagerung. Die aromatische Variante wurde bereits im Jahre 1930

durch Hurd e al. beschrieben.’® Dabei tritt das Umlagerungsprodukt 39 allerdings nur

I
s 2,6-Dim§athylanilin s t SH t 41 (40%)
\j 220°C,6h
- | _— > | - > +
\/ S
38 39 40 @j

42 (37%)

intermediar auf und reagiert weiter zum Thiolan 41 und Thian 42 (Abb. 13).”!

Abb. 13 Erste aromatische Thio-Claisen-Umlagerung von S-Allylphenol (38).

® Hurd, C. D.; Greengard, H. J. Am. Chem. Soc. 1930, 52, 3356-3358.
31 a) Kwart, H. Phosphorus Sulfur 1983, 15, 293-310. b) Kwart, H.; Evans, R. E. J. Org. Chem. 1966, 31,
413-419. c¢) Kwart, H.; Cohen, M. H. J. Org. Chem. 1967, 32, 3135-3139.
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Die aliphatische Variante wurde erstmals in den 1960er Jahren durch Brandsma beschrieben
und kann in der Regel bei deutlich niedrigeren Temperaturen als die aromatische Variante
durchgefiihrt werden.”> In mechanistischen Studien konnte gezeigt werden, dass die
Aktivierungsbarriere der Thio-Claisen-Umlagerung im Vergleich zur Sauerstofthaltigen
Claisen-Umlagerung geringer ist und sogar bei Raumtemperatur ablaufen kann.” Nachteilig
ist dagegen, dass die thermodynamische Triebkraft der Umlagerung und damit deren
Irreversibilitdt verloren geht. So kommt es vielfach zur Bildung von Gemischen aus Substrat

und Umlagerungsprodukt.''™ '

2.1.2.2 Aza-Claisen-Umlagerung

Bei einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung von stickstoffhaltigen Allylvinylethern spricht man
von einer Aza-Claisen-Umlagerung. Diese wurde erstmals 1961 von Marcinkiewicz durch die

Umlagerung von N-Allylnaphtylamin (43) beschrieben (Abb. 14).>*

HNm NH,
I I ~Il 260°C,3h I I _
43 44

Abb. 14 Aza-Claisen-Umlagerung von N-Allylnaphtylamin (43).

Die erste aliphatische Aza-Claisen-Umlagerung von tertidren Allylvinylaminen gelang 1967

der Arbeitsgruppe um Hill (Abb. 15).”
|

|
2
| N._R® 205-250°C,1-3h_ N | R
1
BAS ugl

R' = Me; R? = H: 45a R' = Me; R? = H: 46a (quant.)
R' = CgHs; R? = H: 45b R' = CgHs; R? = H: 46b (quant.)
R' = C4Hs; R? = Me: 45¢ R! = C4Hs; R? = Me: 46¢ (quant.; E:Z = 87:13)

Abb. 15 Aliphatische Aza-Claisen-Umlagerung von tertidren Allylvinylaminen nach Hill.

32 Schuijl, P. J. W.; Brandsma, L. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1968, 87, 929-939.

53 a) Schuijl, P. J. W.; Bos, H. J. T.; Brandsma, L. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1969, 88, 597—608. b) Metzner,
P.; Pham, T. N.; Vialle, J. Nouv. J. Chim. 1978, 2, 179—182. ¢) Metzner, P.; Pham, T. N.; Vialle, J. J. Chem. Res.
(S) 1978, 478—479. d) Yamabe, S.; Okumoto, S.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 1996, 61, 6218-6226. ¢) Gomez, B.;
Chattaraj, P. K.; Chamorro, E.; Contreras, R.; Fuentealba, P. J. Phys. Chem. A 2002, 106, 11227-11233.

* Marcinkiewicz, S.; Green, J.; Mamalis, P. Tetrahedron 1961, 14, 208-222.

>3 Hill, R. K.; Gilman, N. W. Tetrahedron Lett. 1967, 8, 1421-1423.
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Die Umlagerung von sekundiren Allylvinylaminen war nicht erfolgreich.”® Sowohl bei der
aromatischen als auch bei der aliphatischen Variante werden, aufgrund der hdheren
Aktivierungsbarriere, vergleichsweise drastische Temperaturen bendtigt, um vollstindigen
Umsatz zu gewihrleisten. '* Das freie und relativ basische Elektronenpaar des Stickstoffatoms
ermoglicht jedoch, die Aktivierungsbarriere auf verschiedene Arten zu senken. So kommt es
zur Beschleunigung der Reaktion, wenn es sich um ein Ammoniumion handelt. Bereits 1961
beobachteten Brannock und Opitz, dass einige der nach Alkylierungen von Enaminen mit
Allylhalogeniden erhaltenen Ammoniumsalze eine Aza-Claisen-Umlagerung bei Raum-
temperatur durchliefen.”” Eine weitere gut dokumentierte Variante zur Erzeugung von
Ammoniumionen ist der Einsatz von Lewis-"* und Brenstedsauren.” Ist das Stickstoffatom
Teil eines gespannten Ringsystems, wird die Aktivierungsbarriere ebenfalls gesenkt.®® Zudem
ermoglicht das Stickstoffatom, die Allylvinylamin-Einheit kovalent an ein chirales Auxiliar

zu binden und somit die Umlagerung diastereoselektiv durchzufiihren.®’

2.1.2.3 Seleno-Claisen-Umlagerung

Die Umlagerung von Selenhaltigen Allylvinylethern wird Seleno-Claisen-Umlagerung
genannt und ist die am wenigsten untersuchte Variante der Claisen-Umlagerung mit einem
anderen Heteroatom im Allylvinylether. Die Seleno-Claisen-Umlagerung dhnelt der Thio-
Claisen-Umlagerung in vielerlei Hinsicht. Bei der aromatischen Variante werden &hnliche
Reaktionsbedingungen bendtigt, und auch hier tritt das Umlagerungsprodukt 48 lediglich

intermedidr auf und reagiert unter Bildung des zyklischen Produktes 50 weiter (Abb. 16).%

%6 Sasaki, T.; Kojima, A.; Ohta, M. J. Chem. Soc. C 1971, 196-200.

>" a) Brannock, K.; Burpitt, R. J. Org. Chem. 1961, 26, 3576-3577. b) Opitz, G. Liebigs Ann. Chem. 1961, 650,
122-132.

58 a) Hill, R. K.; Khatri, H. N. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 4337—-4340. b) Bailey, P. D.; Harrison, M. J.
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5341-5344. c) Cook, G. R.; Barta, N. S.; Stille, J. R. J. Org. Chem. 1992, 57,
461-467. d) Barta, N. S.; Cook, G. R.; Landis, M. S.; Stille, J. R. J. Org. Chem. 1992, 57, 7188—7194.

5 a) Danishefsky, S. J.; Phillips, G. B. Tetrahedron Letters 1984, 25, 3159-3162. b) Cook, G. R.; Stille, J. R. J.
Org. Chem. 1991, 56, 5578-5583. ¢) Referenz 58c. d) Roe, J. M.; Webster, R. A. B.; Ganesan, A. Org. Lett.
2003, 5, 2825-2827.

60 a) Viallon, L.; Reinaud, O.; Capdevielle, P.; Maumy, M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4787-4790. b)
Lindstroem, U. M.; Somfai, P. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8385-8386. ¢) Lindstroem, U. M.; Somfai, P.
Synthesis 1998, 109—117. d) Lindstroem, U. M.; Somfai, P. Chem. Eur. J. 2001, 7, 94-98.

6! a) Referenz 58b. b) Tsunoda, T.; Nishii, T.; Yoshizuka, M.; Yamasaki, C.; Suzuki, T.; I, S. Tetrahedron Lett.
2000, 41, 7667-7671. c) Davies, S. G.; Garner, A. C.; Nicholson, R. L.; Osborne, J.; Savory, E. D.; Smith, A. D.
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 2003, 2134-2135.

62 a) Bellinger, N.; Cagniant, D.; Cagniant, P. Tetrahedron Lett. 1971, 12, 49-52. b) Stefani, H. . A.; Petragnani,
N.; Ascenso, M. F. C.; Zeni, G. Synthetic Commun. 2003, 33, 2161-2166. ¢) Kumar, S.; Johansson, H.; Engman,
L.; Valgimigli, L.; Amorati, R.; Fumo, M. G.; Pedulli, G. F. J. Org. Chem. 2007, 72, 2583-2595.
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Quinolin ¥ ¥
S8, 210°C, 2h Se Se Se
_— _— —_—
v Z) | |
47 48 49 50 (42%)

Abb. 16 Aromatische Seleno-Claisen-Umlagerung am Beispiel von 47 zu 50.

Die Ausbeuten waren bislang allerdings nur moderat. Zudem wurde das zu 42 analoge

Produkt nicht beobachtet. Erste Versuche, die moderaten Ausbeuten durch den Einsatz von

Katalysatoren zu optimieren, schlugen fehl.” b

3

Die aliphatische Variante wurde erst 1992 in
der Literatur beschrieben.” Bislang wurden hauptsichlich Carbonsdure-Analoga wie
Selenothioate oder Selenoamide als Substrate eingesetzt, da die Umlagerungsprodukte stabiler
sind (Abb. 17, links).64 Bei der Umlagerung von einfachen Allylvinylseleniden wurden die
erhaltenen Selenocarbonylverbindungen aufgrund Ihrer Reaktivitit bislang direkt in die

entsprechenden Aldehyde und Ketone iiberfiihrt (Abb. 17, rechts).?

X =8, N; R'=R?= Alkyl;
R3 = H, Alkyl, CO,Et, Br;
R*=R5=H, Alkyl

R* :
THF RS R4 Se |
A > |
R5J\ﬁ8e 0-67 °C, 0.17-48 h_ ¢ . f Se O
R3 XR! | /‘\ T
Z XR! R? R2 ! R R
R? :
51 52(59-99%) | 53 54 (15-61%)

Abb. 17 Aliphatische Seleno-Claisen-Umlagerung.

2.1.2.4 Carroll-Claisen-Umlagerung

Bei der Umlagerung B-Ketoallylestern spricht man von einer Carroll-Claisen-Umlagerung.
Bei dieser 1940 von Carroll® zufillig entdeckten Variante der Claisen-Umlagerung wird der
benétigte Allylvinylether nur intermediér gebildet. Dabei macht man sich die leichte
Enolisierbarkeit von p-Ketocarbonylverbindungen zunutze. Sobald der Allylvinylether
gebildet wurde, lagert dieser bei erhohten Temperaturen zu den entsprechenden f3-

Ketocarbonsduren um. Diese sind jedoch nicht stabil und es kommt zur Decarboxylierung

(Abb. 18).%*°

% Vallee, Y.; Worrell, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 1680—1681.

64 a) Kato, S.; Komuro, T.; Kanda, T.; Ishihara, H.; Murai, T. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3000-3001. b)
Murai, T.; Takada, H.; Kakami, K.; Fujii, M.; Maeda, M.; Kato, S. Tetrahedron 1997, 53, 12237—-12247. c)
Murai, T.; Ezaka, T.; Kato, S. Synthesis 2012, 44, 3197-3201.

63 a) Carroll, M. F. J. Chem. Soc. 1940, 704—706. b) Carroll, M. F. J. Chem. Soc. 1940, 1266—1268. c¢) Carroll,
M. F. J. Chem. Soc. 1941, 507-511.
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H. +
o O O OH O 4 \\O O
)J\/U\O 200-220°C, 3 h, MO )‘\‘\@O\ = )J\k/\
55 56 57 58 (75%)

Abb. 18 Carroll-Claisen-Umlagerung am Beispiel von 55.

Im Unterschied zur "normalen" Claisen-Umlagerung ermdglicht die Carroll-Claisen-
Umlagerung somit den synthetischen Zugang zu y,5-ungesittigten Ketonen. Durch den
Einsatz von 2 Aquivalenten einer Base wie LDA kann die Reaktion beschleunigt und bei

geringeren Temperaturen durchgefiihrt werden.®®

2.1.2.5 Arnold—Claisen-Umlagerung

Eine Ester-Enolat-Claisen-Umlagerung wird nach ihrem Entdecker auch als Arnold—Claisen-
Umlagerung bezeichnet.®” Arnold beschrieb diese Variante erstmals 1949 bei der Umsetzung

von Allyldiphenylacetat (59) mit Mesitylmagnesiumbromid (60) oder Natriumhydrid (Abb.

19).
QMgBr

E?OO i om ¥ Ph 4
2
P“%o Reflux, 15 h_ P“%o PN
Ph Ph H _
59 61 62 (63%)
NaH i om |* OH
Toluen Ph
Ph\HJ\o Reflux, 20 h Ph\%\o Ph o
Ph Ph H =
59 - 61 - 62 (56%)

Abb. 19 Arnold—Claisen-Umlagerung am Beispiel von Allyldiphenylacetat (59).

Bei einer Arnold-Claisen-Umlagerung werden die bendtigten Enolate durch Deprotonierung
mit Metallhaltigen Basen intermedidr erzeugt und lagern anschlieBend zu y,5-ungesittigten
Carbonsduren oder Amiden um. Die Natur des Metallgegenions hat dabei grofen Einfluss auf

die Reaktionsgeschwindigkeit der Umlagerung. Mit Lithiumbasen wie LDA konnte die

% Wilson, S. R.; Price, M. F. J. Org. Chem. 1984, 49, 722-725.
7 Arnold, R. T.; Searles, S. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1150-1151.
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Umlagerung in vielen Féllen bereits beim Erwéirmen auf Raumtemperatur durchgefiihrt
werden.®® Zusitzlich zu den vornehmlich verwendeten Allylestern oder Allylamiden® sind
auch einzelne Beispiele ausgehend von Allylketonen bekannt.”” Neben der Ireland—Claisen-
Umlagerung (Kap. 2.1.2.8) ist die Chelat-Enolat-Claisen-Umlagerung ein Spezialfall der
Arnold—Claisen-Umlagerung. Bei Substraten fiir eine Chelat-Enolat-Claisen-Umlagerung ist
die a- oder B-Position zur Carbonylfunktion mit Lewis-basischen Heteroatomen substituiert.

Diese stabilisieren das gebildete Enolat durch einen 5- bzw. 6-gliedrigen Chelatring (Abb.
20).”!

M—-0O
x A X Ao | B3l x A,

63 64 65
B BEs
M.
Uk 1 [3.3] v
3 X

o —> K%\A\O — 0
v v =

66 ) 67 65

M = Metall; X = NHR, SR, OH, OR; R = Alkyl, Aryl
Abb. 20 Chelat-Enolat-Claisen-Umlagerung von o- und -Heteroatom substituierten

Allylestern.

6% a) Ireland, R. E.; Mueller, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5897—5898. b) Wilson, S. R.; Price, M. F. J. Am.
Chem. Soc. 1982, 104, 1124—1126. ¢) Parker, K. A.; Farmar, J. G. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3655-3658. d)
Wender, P. A.; Ihle, N. C.; Correia, C. R. D. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5904-5906. e) Snaddon, T. N.;
Buchgraber, P.; Schulthoff, S.; Wirtz, C.; Mynott, R.; Fiirstner, A. Chem. Eur. J. 2010, 16, 12133-12140.

69 a) Tsunoda, T.; Sasaki, O.; It0, S. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 727-730. b) Tsunoda, T.; Sakai, M.; Sasaki, O.;
Sako, Y.; Hondo, Y.; It0, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1651—-1654. c¢) Tsunoda, T.; Tatsuki, S.; Kataoka, K.;
1t6, S. Chem. Lett. 1994, 23, 543-546. d) Referenz 61b.

0 a) Schultz, A. G.; Napier, I. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 224-225. b) Koreeda, M.; Luengo, J. I. J.
Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5572-5573.

! Beispiele fiir Chelat-Enolat-Claisen-Umlagerungen von a-Heteroatom substituierten Allylestern: a) Kiibel, B.;
Hofle, G.; Steglich, W. Angew. Chem. 1975, 87, 64—66. b) Kiibel, B.; Hofle, G.; Steglich, W. Angew. Chem. Int.
Ed. 1975, 14, 58-59. c¢) Bartlett, P. A.; Tanzella, D. J.; Barstow, J. F. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 619-622. d)
Bartlett, P. A.; Tanzella, D. J.; Barstow, J. F. J. Org. Chem. 1982, 47, 3941-3945. ¢) Ager, D. J.; Cookson, R. C.
Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3419-3420. f) Sato, T.; Tajima, K.; Fujisawa, T. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 729—
730. g) Oh, T.; Wrobel, Z.; Devine, P. N. Synlett 1992, 81-83. Chelat-Enolat-Claisen-Umlagerung von (-
Heteroatom substituierten Allylestern: a) Fujisawa, T.; Tajima, K.; Ito, M.; Sato, T. Chem. Lett. 1984, 13,
1169-1172. b) Kurth, M. J.; Beard, R. L. J. Org. Chem. 1988, 53, 4085—4088. c) Dell, C. P.; Khan, K. M.;
Knight, D. W. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1812-1814. d) Gilbert, J. C.; Selliah, R. D. J. Org. Chem.
1993, 58, 6255-6265. ¢) Dell, C. P.; Khan, K. M.; Knight, D. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 341-349.
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2.1.2.6 Meerwein—Eschenmoser— Claisen-Umlagerung

Diese Variante der Claisen-Umlagerung wurde 1961 von Meerwein bei Umsetzung eines
Gemisches aus N, N-Dimethylacetamid-Diethylacetal (68) und  1-Ethoxy-N,N-
Dimethylethylenamin (69) mit Allylalkohol (70) entdeckt (Abb. 21).7

~.~ ¥
\/ N

O
OEt ~+ /]‘\ + /\/OH 130°C, /L\O — W
OEt Ot @ N

68 69 70 71 72 (90%)

Abb. 21 Claisen-Umlagerung nach Meerwein.

Da Meerwein diese Variante nicht weiter untersuchte, etablierte sie sich erst einige Jahre
spiter durch die Arbeiten von Eschenmoser in der Synthese.” Bei der
Meerwein—Eschenmoser—Claisen-Umlagerung konnen eine Vielzahl funktioneller Gruppen
verwendet werden, da diese lediglich die fiir die in situ Bildung des bendétigten O-Allyl-N, O-
Ketenacetals hohen Temperaturen tolerieren miissen. Standardmiflig werden fiir die Bildung
des O-Allyl-N,O-Ketenacetals nach Eschenmoser N,N-Dimethylacetamid-Dimethylacetal
(73a) oder N,N-Dimethylpropionamid-Dimethylacetal (73b) verwendet. Nach Um-
acetalisierung mit dem eingesetzten Allylalkohol, folgt die Eliminierung von Methanol zur

Bildung O-Allyl-N, O-Ketenacetals 76 (Abb. 22).

1 1
\N/ (OMe 1
. LOMe + Ro~_OH A . |HSSg | A . IR~
R OMe "MeOH  |R! V “MeOH /<>
»«
RN RN
R'=H: 73a
R'=Me: 73b R = Alkyl, Aryl & 78
(3,3]
\N/
R1
)@
R NF
77

Abb. 22 Bildung des O-Allyl-N, O-Ketenacetals.

"2 Meerwein, H.; Florian, W.; Schén, N.; Stopp, G. Liebigs Ann. Chem. 1961, 641, 1-39.
73 a) Wick, A. E.; Felix, D.; Steen, K.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 2425-2429. b) Felix, D
Gschwend-Steen, K.; Wick, A. E.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1969, 52, 1030—1042.
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Die eigentliche Umlagerung verlduft im Gegensatz dazu bei deutlich niedrigeren
Temperaturen.” Im Vergleich zu anderen Varianten der Claisen-Umlagerung (Ireland und
Johnson) ermoglicht die Meerwein—Eschenmoser—Claisen-Variante meist hohere Ausbeuten

und Selektivitéten.

2.1.2.7 Johnson—Claisen-Umlagerung

Eine der Meerwein—Eschenmoser—Claisen-Umlagerung sehr dhnliche Variante wurde 1970
von Johnson et al. bei der Umsetzung von Triethylorthoacetat (78) mit Allylalkohol (79)
entdeckt und ist seitdem als Johnson—Claisen-Umlagerung bekannt (Abb. 23).”

[ Okt F
EtCO,H (0.06 eq) i
2 Ub eq (0]
E . AN
)O< Et . 138°C,1th | © __ _EO %
OFt “EtOH “EtOH
78 79 81 (92%)
80

Abb. 23 Claisen-Umlagerung nach Johnson.

Diese Variante verlduft ebenfalls {iber ein nur intermedidr gebildetes Ketenacetal. Die
Bildung der Ketenacetale kann auf dreierlei Art erfolgen. Standardmaflig werden Ketenacetale
durch Kondensation eines Orthoesters mit dem entsprechenden Allylalkohol in Gegenwart
von Propionsdure erzeugt (Abb. 24, oben). Aufgrund der sauren Bedingungen stellt dieser
Weg bei sdurelabilen Verbindungen allerdings keine Option dar. Auch der Pool an
kompatiblen funktionellen Gruppen ist dadurch begrenzt. Eine schwach basische Methode
wurde von Petrzilka 1978 entwickelt (Abb. 24, mitte).”® Dabei wurde Ethylvinylether (86) mit
Phenylselenylbromid (87) und dem Allylalkohol 89 zum terminalen Selenid 90 umgesetzt.
Durch Oxidation und Eliminierung des Selenoxids wurde dann in situ das bendtigte
Ketenacetal 92 unter leicht basischen Bedingungen erzeugt. Eine weitere sehr dhnliche
basische Methode wurde von Marples beschrieben (Abb. 24, unten).”” Die Synthese des
bendtigten a-Bromacetals 97 erfolgte durch Veretherung von Allylalkoholen des Typs 94 mit

1,2-Dibrom-1-Ethoxyethan (96). AnschlieBende Eliminierung von Bromwasserstoff in

" Welch, J. T.; Eswarakrishnan, S. J. Org. Chem. 1985, 50, 5909—-5910.

73 Johnson, W. S.; Werthemann, L.; Bartlett, W. R.; Brocksom, T. J.; Li, T.-T.; Faulkner, D. J.; Petersen, M. R. J.
Am. Chem. Soc. 1970, 92, 741-743.

7 a) Petrilka, M. Helv. Chim. Acta 1978, 61, 2286-2289. b) Petrzilka, M. Helv. Chim. Acta 1978, 61,
3075-3078.

" Lidbetter, P. S.; Marples, B. A. Synthetic Commun. 1986, 16, 1529-1534.
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Gegenwart von Triethylamin und HMPT bei 150-160 °C lieferte in situ die Ketenacetale 98.
Da die Reaktionsbedingungen zur Eliminierung von Bromwasserstoff sehr drastisch waren,

spielt diese Methode nur eine untergeordnete Rolle.

OR2

EtCO,H FORz
OR? R\)\ 3,3
OR? + R_~__OH —A >)< _ B3,
R1\)<OR2 NN TR2ORT “R%OH /\)
R

82 83 84 85
R' = H, Me; R2 = Me, Et; R = Alkyl, Aryl

o Br t (i-Pr);NH (1.65 eq) OEt
THF
o] Br  THF, Rt r j/ Rt, 10 min PhSeJ\O
’/ W + Se —_— + OH
| Ph 7e Y
Ph
86 87 89
88 (1.5 eq) 90 (99%)
NalO4 (1.5 eq), NaHCO;3 (1.1 eq)
MeOH, H,O (6/1)
Rt,1h
OEt OEt T+ CH3(CH,)sNH; (3 eq)),(l\fl9804 (500mg/mmol) O  OFt
m-Xylen
o _ [33 i‘)o . Reflux, 4 h Ph’86$)0
93 (96%) 92 91 (quant.)
Y U
THF
1 1 T Br
RN O Reflux, 2h | RN ONa jEVtBr Reflux, 2h "~ 70
R2 R3 R2 R3 Br NR?’
R
94 95 96 (1.9 eq) 97 (82-86%)
1_ 2 _ 3_ EtsN (1.2 eq)
R" = H, Alkyl; R? = H, Alkyl; R® = H, Alkyl HMPT
150-160 °C, Uber Nacht
OEt OEt
0 @ |, )\o
R
R = R3 MR:S
R2 R2
99 (68-80%) 98

Abb. 24 Methoden zur in situ Bildung von Ketenacetalen.
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2.1.2.8 Ireland—Claisen-Umlagerung

Der 1972 von Ireland und Mueller entwickelte Spezialfall der Arnold—Claisen-Umlagerung
wird auch als Ireland-Claisen-Umlagerung bezeichnet.®® Dabei werden aus Allylestern des
Typs 100 mit Lithiumbasen bei sehr niedrigen Temperaturen Ester-Enolate erzeugt und in situ
in die entsprechenden Silylketenacetale 102 transformiert (Abb. 25). Die Silylketenacetale
lagern dann in der Regel deutlich schneller um als die Ester-Enolate.®™ In einigen Fillen ist es
jedoch moglich, die Silylketenacetale zu isolieren und charakterisieren.

LilCA _ . .

0
° 1 1 ° .
OJ\/R1 —78°C,_ O)\/R TMSCI oj\/R ~78 °C, 10-120 min_ R’
3 3 3 3
100 101 102 103
R'=R2=R3=H, Me

P

Abb. 25 Claisen-Umlagerung nach Ireland.

Diese Variante ist die am weitesten verbreitete Variante der Claisen-Umlagerung und fand bei
der Synthese vieler Naturstoffe Anwendung.”® Die hiufige Verwendung ist vor allem auf den
leichten Zugang zu Allylestern, die als Substrate dienen, und die sehr milden
Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren. Die Umlagerung lauft unter basischen oder neutralen
Bedingungen in vielen Fillen schon beim Auftauen auf Raumtemperatur ab. Dabei werden
auch ungewohnliche funktionelle Gruppen wie Vinylsilane”, Vinylstannane® und
Vinylboronate™ toleriert. Zudem lisst sich iiber die Wahl der Enolisierungsbedingungen die
Konfiguration der vinylischen Doppelbindung im Silylketenacetal und damit auch die relative
Konfiguration des Umlagerungsproduktes steuern.!’ Wenn die Deprotonierung in etherischen
Losungsmitteln wie THF ohne weitere Zusdtze erfolgt, wird fast ausschlieflich das
(Z2)-konfigurierte Enolat gebildet. Dieses kann dann durch Zusatz eines Triorgano-

silylreagenzes in das (E)-konfigurierte Silylketenacetal iiberfithrt werden. Wird stark Lewis-

8 Ausgewihlte Beispiele fiir Ireland-Claisen-Umlagerungen in Naturstoffsynthesen: a) Martinez, G. R.; Grieco,
P. A.; Williams, E.; Kanai, K.; Srinivasan, C. V. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1436—1438. b) Ireland, R. E.;
Armstrong, J. D.; Lebreton, J.; Meissner, R. S.; Rizzacasa, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7152-7165. c)
Ireland, R. E.; Meissner, R. S.; Rizzacasa, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7166—7172. d) Burke, S. D.;
Letourneau, J. J.; Matulenko, M. A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 9—12. e¢) Williams, D. R.; Walsh, M. J.; Miller,
N. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9038-9045. f) Penner, M.; Rauniyar, V.; Kaspar, L. T.; Hall, D. G. J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 14216—-14217. g) Raghavan, S.; Samanta, P. K. Org. Lett. 2012, 14, 2346-2349.

" a) Sato, T.; Tsunekawa, H.; Kohama, H.; Fujisawa, T. Chem. Lett. 1986, 15, 1553-1556. b) Sparks, M. A.;
Panek, J. S. J. Org. Chem. 1991, 56, 3431-3438. c) Norley, M. C.; Kocienski, P. J.; Faller, A. Synlett 1994,
77-78.

8 Ritter, K. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 869—-872.

*! Fiir eine detaillierte Beschreibung siche Kap. 3.2.2.
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basisches HMPT als Cosolvens eingesetzt, wird das (E)-konfigurierte Enolat und damit das
(Z)-konfigurierte Silylketenacetal gebildet (Abb. 26)."

LDA _ . ¢—78 °C zu Rt
THF, HMPT (23%) OLi )OlEi dann OTBS
78° TBSCI °
78°C |0\ 0N 65 °C oA
NN L N
0
(E,E)-105 (Z,E)-106 syn-107
N
NN
(E)-104 LDA [ oL I [ OTBS|*-78°C zu Rt
THF dann OTBS
78°C | 0"y |1BsSclL |07 65 °C N

1boLll —» L . 5
| | \ "’/,
- - - - anti-107
(Z,E)-105 (E,E)-106

Abb. 26 Steuerung der Konfiguration der vinylischen Doppelbindung am Beispiel von 104.

2.1.2.9 Gosteli—Claisen-Umlagerung

Die Gosteli-Claisen-Umlagerung wurde von Gosteli bei der Entwicklung einer Synthese fiir
das Antibiotikum Pyrrolnitrin entdeckt. Bei der Alkylierung des Enolethers 108 wurde eine
Mischung des C- und des O-Alkylierungsproduktes isoliert. Es gelang Gosteli das
O-Alkylierungsprodukt 110 beim Erhitzen des Produktgemisches in Chlorbenzol mittels
Claisen-Umlagerung in das bendtigte C-Alkylierungsprodukt 111 zu iiberfiihren (Abb. 27).*
Seitdem wird die Umlagerung von 2-Alkoxycarbonyl-substituierten Allylvinylethern als

Gosteli—-Claisen-Umlagerung bezeichnet.

109, Nal

HMPT CeH4Cl

Rt,3h_ 130°C_

crt
| T
EtO, C EtO,C EtO,C”~ S0 EtO,C
112 (82% Uber 2 Stufen)
109

Abb. 27 Gosteli-Claisen-Umlagerung.

%2 a) Ireland, R. E.; Willard, A. K. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 3975-3978. b) Ireland, R. E.; Mueller, R. H.;
Willard, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2868—2877.
% Gosteli, J. Helv. Chim. Acta 1972, 55, 451-460.
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Im Gegensatz zu vielen anderen der hier vorgestellten Variationen sind die bei einer
Gosteli—Claisen-Umlagerung verwendeten 2-Alkoxycarbonyl-substituierten Allylvinylethern

stabil und treten nicht nur intermediir auf.

2.2 Mechanismus der Claisen-Umlagerung

2.2.1 Aufklarung der elektronischen Struktur des Ubergangszustandes

Bereits kurz nach ihrer Entdeckung wurden Arbeiten zur Aufklirung des Mechanismus der
Claisen-Umlagerung durchgefiihrt. Dabei wurden die Allylphenylether 113a-C mit
unsymmetrisch substituierter Allyleinheit eingesetzt (Abb. 28).% “® Tietze und Claisen
konnten dabei ausschlieBlich die Produkte 114a-c beobachten, bei denen die neugebildete o-

Bindung zwischen C1 und C6 gebildet wurde.

R’I
4 4
30/\5/)6\R2 3OH 5 =~
2 6
1 A 21 8R!
R2
R'=H, R?=Ph: 113a R'=H, RZ=Ph: 114a
R!'=R?=Me: 113b R'=R? = Me: 114b
R'=H, R? = Me: 113c R'=H, R? = Me: 114c

Abb. 28 Testsysteme zur Aufklarung des Mechanismus der Claisen-Umlagerung.

Darauthin postulierten Tietze und Claisen schon 1925 einen konzertierten intramolekularen
Prozess mit einem sechsgliedrigen Ubergangszustand, in dessen Verlauf die o-Bindung
entlang eines m-Systems wandert.”® Gestiitzt wurde dieser Mechanismusvorschlag durch

13* und Murphy® in den folgenden Jahrzehnten. Diese

kinetische Studien von Kincaid, Tarbel
konnten bei den von ihnen untersuchten Systemen zeigen, dass es sich um eine Reaktion 1.

Ordnung mit negativer Aktivierungsentropie handelt (Abb. 29).

¥ Kincaid, J. F.; Tarbell, D. S. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 3085-3089.
% 2) Schuler, F. W.; Murphy, G. W. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 3155-3159.b) Stein, L.; Murphy, G. W. J. Am.
Chem. Soc. 1952, 74, 1041—-1043.
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20 154-200°C_ (YO ol OH
v = | =
186-215 °C
_—
115 116
AS¢(180 °C) =-7.7 cal/mol - K
119 120
/J\O 143-194 °C 0 AS¢(200 °C) =-8.1 cal/mol - K
N /
117 118

AS¥(180 °C) = -7.7 cal/mol - K
Abb. 29 Kinetische Studien von Murphy, Kincaid und Tarbell.

Einen weiteren Hinweis auf die postulierte intramolekulare Natur des Mechanismus lieferten
Arbeiten von Hurd** und Bailey®. Diese konnten bei der Umsetzung von Gemischen aus

verschiedenen Aryl- oder Allylvinylethern keine Kreuzprodukte detektieren (Abb. 30).
Hurd (1937):

o) 0 . OH OH
QD e O OO
= =

Ph Ph

121 122 123 124

Bailey (1963):

0 o) o) o)
T j . T 150 °C, 1 h \//[J .
= =
RO,C R'0,C RO,C R'0,C
125 126

127 128
R = CH,CH=CH,; R" = CH,CH=CH,CH,4

Abb. 30 Umsetzung von Aryl- und Allylvinylethergemischen nach Hurd und Bailey.

Die perizyklische Natur des Ubergangszustandes einer Claisen-Umlagerung gilt somit heute
als gesichert. Im Gegensatz zu anderen perizyklischen Reaktionen ist die Geschwindigkeit der
Claisen-Umlagerung jedoch abhidngig vom Losungsmittel und lésst sich leicht durch den
Einsatz von Lewis- oder Brenstedsiuren beschleunigen.!” Dieser Unterschied ist auf die

elektronische Struktur des sechsgliedrigen Ubergangszustands zuriickzufiihren, die das Ziel

% Ralls, J. W.; Lundin, R. E.; Bailey, G. F. J. Org. Chem. 1963, 28, 3521-3526.
¥ Ganem, B. Angew. Chem. 1996, 108, 1014—1023.
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vieler theoretischer®™ und methodischer® Studien war, bei denen auch der Einfluss von
Losungsmitteln und Substituenten untersucht wurde. 1979 lieferten Gajewski ef al. den ersten
Hinweis, dass die Struktur des Ubergangszustandes einer Claisen-Umlagerung von einem
idealen quasiaromatischen Ubergangszustand mit gleichzeitigem Bindungsaufbau und
Bindungsbruch einer perizyklischen Reaktion abweicht und asynchron verliuft.” Die
Messung des sekundiren kinetischen Deuterium-Isotopen-Effekts (*H-KIE) an C4 und C6
und der Vergleich mit dessen Werten im Gleichgewicht bei 160 °C zeigte, dass bei der
Umlagerung von 129 zu 131 der Bindungsbruch schneller ablduft als die Bindungsbildung.

Dies deutet darauf hin, dass ein sogenannter bisallylischer Uberganszustand 130 durchlaufen

wird (Abb. 31).
o J;
Dﬁﬂ\/JVE) DGMQ

Abb. 31 Mechanismus der Hurd—Claisen-Umlagerung nach Gajewski.

88 a) Dewar, M. S.; Healy, E. F. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 7127-7131. b) Vance, R.L.; Rondan, N.G.; Houk,
K. N.; Jensen, F.; Borden, W.T.; Komornicki, A.; Wimmer, E. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2314-2315. ¢)
Dewar, M. J. S.; Jie, C. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 511-519. d) Severance, D. L.; Jorgensen, W. L. J. Am.
Chem. Soc. 1992, 114, 10966—10968. ¢) Wiest, O.; Black, K. A.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
10336-10337. f) Yoo, H. Y.; Houk, K. N. J. A4m. Chem. Soc. 1994, 116, 12047—12048. g) Davidson, M. M.;
Hillier, I. H.; Vincent, M. A. Chem. Phys. Lett. 1995, 246, 536—540. h) Sehgal, A.; Shao, L.; Gao, J. J. Am.
Chem. Soc. 1995, 117, 11337-11340. 1) Wiest, O.; Montiel, D. C.; Houk, K. N. J. Phys. Chem. A 1997, 101,
8378-8388. j) Yoo, H. Y.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2877-2884. k) Aviyente, V.; Yoo, H. Y.;
Houk, K. N. J. Org. Chem. 1997, 62, 6121-6128. 1) Meyer, M. P.; DelMonte, A. J.; Singleton, D. A. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 10865—-10874. m) Aviyente, V.; Houk, K. N. J. Phys. Chem. A 2001, 105, 383-391. n)
Hu, H.; Kobrak, M. N.; Xu, C.; Hammes-Schiffer, S. J. Phys. Chem. A 2000, 104, 8058—8066. o) Khaledy, M
M.; Kalani, M. Y. S.; Khuong, K. S.; Houk, K. N.; Aviyente, V.; Neier, R.; Soldermann, N.; Velker, J. J. Org.
Chem. 2003, 68, 572-577.

89 a) Ireland, R. E.; Mueller, R. H.; Willard, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2868-2877. b) Carpenter, B. K.
Tetrahedron 1978, 34, 1877-1884. c) Burrows, C. J.; Carpenter, B. K. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6983—-6984.
d) Burrows, C. J.; Carpenter, B. K. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6984—6986. ¢) Ponaras, A. A. J. Org. Chem.
1983, 48, 3866-3868. f) D.P. Curran, D. P.; Suh, Y. G. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5002-5004. g) Gajewski, J
J.; Emrani, J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5733-5734. h) Wilcox, C. S.; Babston, R. E. J. Org. Chem. 1984, 49,
1451-1453. 1) Wilcox, C. S.; Babston, R. E. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6636—-6642. j) Coates, R. M.; Rogers,
B. D.; Hobbs, S. J.; Curran, D. P.; Peck, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1160-1170. k) Gajewski, J. J.;
Jurayj, J.; Kimbrough, D. R.; Gande, M.E.; Ganem, B.; Carpenter, B. K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1170—
1186. 1) Brandes, E. B.; Grieco, P. A.; Gajewski, J. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 515-516. m) Gajewski, J. J.; Gee,
K. R.; Jurayj, J. J. Org. Chem. 1990, 55, 1813—1822.

90 Gajewski, J. J.; Conrad, N. D. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2747-2748. b) Gajewski, J. J.; Conrad, N.D. J.

Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6693—6704.
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Gestiitzt wurde dieser Strukturvorschlag sowohl durch Messung und Berechnung von '*C-
und "®O-KIE's bei der Umlagerung von markiertem Allylvinylether’', als auch durch MCSCF-
Rechnungen®® (Abb. 32).

n(CC) = 0.18 (Gajewski) P n(CO) = 0.33 (Gajewski)
n(CC)=0.1-0.3 (Saunders) ' ' n(CO)=0.3-0.5 (Saunders)

-

n(CC) = 0.17 (Houk) X n(CO)=0.31 (Houk)

Abb. 32 Bindungsordnung des Ubergangszustandes der Claisen-Umlagerung.

MNDO-Rechnungen und Rechnungen auf AM1- und MP2-Niveau wiederum deuteten auf

88a,c,e

eine schnellere Bindungsbildung und einen 1,4-Diylischen Grenzfall hin (Abb. 33).

R? R2 R2
Z 0 S0 0
— —

\H : _
R5 RS R5
132 133 134

R? = H, OMe, CN
R® = H, OMe, CN

Abb. 33 Mechanismus der Claisen-Umlagerung von 132 nach Dewar.

Berechnungen auf RHF- und B3LYP-Niveau lassen dagegen auf eine Ubergangsstruktur
schlieBen, die zwischen den beiden zuvor genannten Extremen liegt.*®® Alle
Erkldrungsansitze stimmen allerdings dahingehend iiberein, dass es sich um einen friithen,
dem Edukt dhnlichen, Ubergangszustand handelt. Ob es sich im Ubergangszustand, wie bei
den in Abbildung 32 und 33 gezeigten Strukturen, um eine diradikalische oder eine
zwitterionische Spezies handelt, konnte nicht geklart werden. Sowohl Substituenten, die einen
stabilisierenden Effekt auf Ladungen haben, als auch Radikal-stabilisierende Substituenten
beschleunigen die Claisen-Umlagerung. Studien zum Einfluss des Losungsmittels zeigten in
allen Féllen einen geringen aber messbaren Einfluss auf die Geschwindigkeit der Claisen-

89¢,h,j-
Umlagerung.” ™™

Die Intensitit des Einflusses war dabei, in Abhdngigkeit vom
Substitutionsmuster der Allylvinylethereinheit, unterschiedlich stark ausgepridgt. Ein
genereller Trend war dennoch zu erkennen. Je polarer das eingesetzte Losungsmittel war,
desto hoher war die Geschwindigkeit der Claisen-Umlagerung. Dies ldsst auf eine

Polarisierbarkeit des Ubergangszustandes in Abhiingigkeit vom Substitutionsmuster

o Kupczyk-Subotkowska, L.; Saunders, W. H. Jr.; Shine, H. J.; Subotkowski, W. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
5957-5961.
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schlieBen. Bis heute kann die elektronische Struktur des sechsgliedrigen Ubergangszustands
aber nicht exakt definiert werden. Am besten kann sie als ein durch Substituenten und
Losungsmittel beeinflusstes Kontinuum zwischen dem 1,4-diylischen und dem bisallylischen
Grenzfall beschrieben werden. Innerhalb dieser beiden Grenzfille beeinflussen Substituenten
und Losungsmittel ebenfalls, wie stark der ionische bzw. der radikalische Charakter des
jeweiligen Grenzfalls ausgeprigt ist (Abb. 34).”

Bindungsbildung zwischen C, und Cg Uberwiegt
(1,4-diylischer Grenzfall)

R? R?
Rl R!
(0] ®~0
R” N "R* R® S R4
R® R®
R? 136 R? 138 R?

1 1 1
Rio R\Z\\O "N No

R® R® R®
135 R? 137 R? 141
R% Ru\\
) z 8 6]
RG/Y\ R4 RG/Y\ R4
R® R®
139 140

Bindungsbruch zwischen C4 und O Uberwiegt
(bisallylischer Grenzfall)

Abb. 34 Mechanismus der Claisen-Umlagerung.

2.2.2 Simple Diastereoselektivitat und Chiralitatstransfer

Der zyklische Ubergangszustand einer Claisen-Umlagerung weist bevorzugt eine sesselartige
Konformation auf. Diesen Nachweis erbrachten Schmid et al., indem, aufbauend auf den
Ergebnissen von Doering und Roth”, die kurz zuvor eine starke Priferenz fiir einen
sesselartigen Ubergangszustand bei Cope-Umlagerungen nachweisen konnten, alle vier
Doppelbindungsisomere von Crotylpropenylether (142) synthetisiert und in der Gasphase

94

umgelagert wurden.”” Mit den gemessenen Diastereoselektivititen wurden die freien

Enthalpien AG ermittelt und verglichen. Die freie Enthalpie der Claisen-Umlagerung iiber

%2 a) Gajewski, J. J. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 219-225. b) Rehbein, J.; Hiersemann, M. Synthesis 2013, 45,
1121-1159.

P E. Doering, W.; Roth, W. R. Tetrahedron 1962, 18, 67-74.

o a) Vittorelli, P.; Winkler, T.; Hansen, H.-J.; Schmid, H. Helv. Chim. Acta 1968, 51, 1457-1461. b) Hansen,
H.-J.; Schmid, H. Tetrahedron 1974, 30, 1959—1969.
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einen sesselartigen Ubergangszustand war, je nach Doppelbindungskonfiguration von 142,
zwischen 2.5-2.7 kcal/mol (bei 160 °C) giinstiger als die der entsprechenden Claisen-

94b

Umlagerung iiber einen bootartigen Ubergangszustand (Abb. 35).”*" Die Diastereoselektivitit

der Umlagerung lag daher jeweils bei >95:5 zugunsten des Hauptproduktes.

1
AAG = 2.7 kcal/mol
A AG ___bootartiger UZ

/'>/0J_> /\/\f

sesselartig
)/ H (_)-syn-143
(E,E)-142 ! ’
e ‘ /Y\W (£)-syn-143 (+)-anti-143

bootartig

(+)-anti-143 Reaktionskoordinate
Abb. 35 Differenz der freien Enthalpien der Reaktionen (E,E)-142 — (+)-syn-143 und
(E,E)-142 — (+)-anti-143.

Neben der ausgeprigten Priferenz fiir einen sesselartigen Ubergangszustand konnte eine
Abhéngigkeit von Reaktionsgeschwindigkeit und Doppelbindungskonfiguration beobachtet
werden. Dies ist hauptsdchlich auf sterische Wechselwirkungen zuriickzufiihren. So lagert
(Z,7)-142 am langsamsten um, weil im Gegensatz zu den anderen Ubergangszustinden beide
Methylgruppen in pseudoaxialer Position angeordnet sind. Damit ist dieser Ubergangszustand
energetisch am ungiinstigsten. (Z,E)-142 und (F,Z2)-142 lagern in etwa mit gleicher
Geschwindigkeit um, wobei (Z E)-142 minimal schneller reagiert. Im Ubergangszustand
beider Allylvinylether ist je eine Methylgruppe pseudodquatorial und eine pseudoaxial
angeordnet. Im Ubergangszustand von (E,E)-142 sind die Methylgruppen dagegen
pseudodquatorial angeordnet, so dass (E,E)-142 am schnellsten umlager‘[.94 Die relative
Konfiguration (simple Diastereoselektivitit) der beiden neu entstehenden Chiralitidtszentren
wird also, aufgrund der ausgepriigten Priiferenz fiir einen sesselartigen Ubergangszustand,
durch die Konfiguration der Doppelbindungen determiniert. Ohne chirale Induktion kdnnen
zwei zueinander enantiomorphe Ubergangszustinde durchlaufen werden, und somit wird das
Produkt racemisch gebildet. Bei der Umlagerung von (E,E)- und (Z Z)-konfigurierten
Allylvinylethern sind die Substituenten an C1 und C6 im zyklischen Ubergangszustand
immer frans angeordnet. Handelt es sich um ein azyklisches System, und {iberfiihrt man das

Produkt final in die Zick-Zack-Projektion, liefern diese Ubergangszustinde syn-konfigurierte
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racemische Produkte. (£,2)- und (Z E)-konfigurierte Allylvinylether liefern entsprechend die
anti-konfigurierten Produkte (Abb. 36).
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(E,E)-144 - =
2 R2
R R6 X
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- R1 1+ R1 R1
—-—X | X R2
R e s =7
RN R6 R? Re R? RE X
%\/X B i syn-145
[ 1 iE: 1 1
R6 /pR:« -X \Rt X - B R2
(2,2)-144 - — . , — 7Y
| R® R? | R R R6 X
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Abb. 36 Simple Diastereoselektivitit in Abhéngigkeit der Doppelbindungskonfiguration.

Bei der transannularen Claisen-Umlagerung von zyklischen Allylvinylethern ist der
sesselartige Ubergangszustand nicht immer bevorzugt. Ob ein sesselartiger oder ein

bootartiger Ubergangszustand durchlaufen wird, hingt von der Anordnung der

56



Dissertation Kapitel 2
Tobias Jaschinski Claisen-Umlagerung

Doppelbindungen im bzw. am Ring, der Konfiguration der Doppelbindungen und der
RinggroBe ab (s. Kap. 2.4). Wird ein sesselartiger Ubergangszustand bevorzugt gebildet, dann
gilt (E,E) und (Z,Z) — trans; (E,Z) und (Z,E) — cis. Wird ein bootartiger Ubergangs-zustand
bevorzugt gebildet, dann gilt (Z,F) und (E,Z) — trans; (Z,Z) und (E,E) — cis. Da in den
meisten Fillen eine deutliche Priferenz fiir einen der diastereomorphen Ubergangszustinde
(sesselartig oder bootartig) zu beobachten ist, kann eine Claisen-Umlagerung durch chirale
Induktion aus dem Substrat sehr leicht asymmetrisch durchgefiihrt werden. Das erste
erfolgreiche Beispiel flir eine durch Substratinduktion asymmetrisch durchgefiihrte Claisen-

Umlagerung ist die Synthese von (R)-147 durch Umlagerung von (R)-146 (Abb. 37).”

0 180-185 °C
I/ . Druckreaktionsrohr= Q""
O )
(R)-146 (R)-147 (81%)

Abb. 37 Erste substratinduzierte asymmetrische Claisen-Umlagerung nach Hill und Edwards.

Die in Abb. 37 gezeigte Substratinduktion durch ein Chiralititszentrum an Kohlenstoffatom
C4 im Allylvinylether ist gleichzeitig auch die am hiufigsten angewandte.”® Durch das
Chiralitdtszentrum werden aus den zwei moglichen enantiomorphen sesselartigen
Ubergangszustinden zwei zueinander diastereomorphe. Dabei wird der sesselartige
Ubergangszustand 149, bei dem der Substituent an C4 die dquatoriale Position einnimmt,
bevorzugt gebildet. Im anderen sesselartigen Ubergangszustand 150 kommt es zu ungiinstigen
1,3-diaxialen Wechselwirkungen zwischen den Substituenten an C2 und C4. Die Chiralitét
von C4 wird auf diese Weise, unter gleichzeitigem Verlust der urspriinglichen Chiralitit, auf
die Kohlenstoffatome C1 und C6 iibertragen, sofern diese substituiert sind (Abb. 38). Dieser
sogenannte "self immolative 1,3- bzw. 1,4- chirality transfer"’’ liefert nahezu ausnahmslos

exzellente Enantioselektivititen.”®

% Hill, R. K.; Edwards, A. G. Tetrahedron Letters 1964, 5, 3239-3243.

% Ubersichtsartikel iiber ausgewihlte Beispiele der letzten Jahre: a) Zeh, J.; Hiersemann, M. in Science of
Synthesis, Stereoselective Synthesis, 2011, De Vries, J. G.; Molander, G. A.; Evans, P. A. (eds.), Thieme Verlag,
Stuttgart, 3, 347-382. b) Hiersemann, M.; Jaschinski T. in Comprehensive Chirality, 2012, Carreira, E. M.;
Yamamoto, H. (eds), Elsevier, 2, 625—-647.

7 Bei der Klassifizierung des Chiralitatstransfers wird dem Kohlenstoffatom, das im Substrat chiral war, die
Position 1 zugeordnet. Die zweite Ziffer bezieht sich auf die Position, relativ zu Position 1, des
Kohlenstoffatoms im Umlagerungsprodukt, auf das die Chiralitdt iibertragen wird.
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Abb. 38 1,3- und 1,4-self immolative chirality transfer.

Neben dieser Variante sind auch Beispiele beschrieben, in denen die Chiralititszentren, die
fir die Substratinduktion verantwortlich sind, Teil der Substituenten an C1 und C6 sind.”®
Eine weitere Option fiir die asymmetrische Substratinduktion ist die Verwendung von
Auxiliaren. Diese findet insbesondere bei der Aza-Claisen-Umlagerung Anwendung, indem
die Auxiliare an die zusdtzliche freie Valenz des Stickstoffatoms gebunden werden. Die
Verwendung von Auxiliaren als Rest R” ist ebenfalls gut dokumentiert. Bei der chiralen
Induktion durch Reagenzien wurden bislang chirale Lewis- oder Brenstedsduren in
katalytischen und stdchiometrischen Mengen, sowie chirale Ubergangsmetallkatalysatoren
verwendet.” Wie die Reagenzien, Auxiliare oder entfernten stercogenen Zentren die
Konfiguration determinieren, ist von Fall zu Fall verschieden und ldsst sich nicht wie beim

"self immolative 1,3- bzw. 1,4- chirality transfer" generalisieren.’®

2.2.3 Mechanistische Studien zur Gosteli—Claisen-Umlagerung
Erste mechanistische Studien zur Gosteli-Claisen-Umlagerung wurden von Gajewski und

Carpenter durchgefiihrt.**®

Dabei wurde der Substituenteneinfluss an der Allyleinheit
untersucht. Zu diesem Zweck wurden die Allylvinylether 153a-e synthetisiert. Sowohl ein
Phenylsubstituent als auch eine zusétzliche Doppelbindung an C6 verringerten die
Reaktionsgeschwindigkeit (153d und 153e) im Vergleich zu 153a. Bei der Gosteli—Claisen-
Umlagerung von Allylvinylether 153b mit der Phenylgruppe an C5 wurde dagegen eine
signifikant erhohte Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. Die deutlichste Erhéhung der
Reaktionsgeschwindigkeit wurde bei Allylvinylether 153c mit dem Phenylsubstituenten an

C4 beobachtet. Die Geschwindigkeitskonstante war zwar geringer als die von 153a, allerdings

lief die Umlagerung bereits bei leicht erhohter Raumtemperatur ab (Abb. 39).

% Nubbemeyer, U. Synthesis 2003, 961-1008.
% Fiir detaillierte Informationen siehe Kap. 3.3.
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Abb. 39 Substituenteneinfluss an der Allyleinheit auf die Gosteli-Claisen-Umlagerung.

Anhand der Umlagerung von 153a wurde der Einfluss verschiedener Losungsmittel auf die

Gosteli—-Claisen-Umlagerung untersucht. Dabei wurde eine geringe Steigerung der Reaktions-

geschwindigkeit in Abhédngigkeit der Losungsmittelpolaritdt beobachtet (Tab. 3). Die grofite

Steigerung wurde bei der Zugabe von Wasser zu Methanol beobachtet

(Eintrag 4). Diese

Ergebnisse deuten auf einen geringen polaren Anteil im Ubergangszustand hin.**

Tab. 3 Experimentell bestimmte Reaktionsgeschwindigkeiten der

Umlagerung von 153a.

CO,Me CO,Me
Lésungsmittel
Z "0 61.5°C 0]
~ = 7
153a 154a
Eintrag Losungsmittel k-107° s Keel
1 CeHin 0.30 1
2 CCl, 0.42 1.4
3 CH;OH 0.58 1.9
4 CH;0H, H,0 (3/1) 4.18 14.0

“ Berechnet aus den gemessenen Halbwertzeiten nach: t;, = In2/k.

Gosteli—Claisen-

Die Messung der “H-KIE's deutete auch bei der Gosteli-Claisen-Umlagerung auf einen

asynchronen Reaktionsverlauf mit schnellerem Bindungsbruch hin [Bindungsordnung n:

59



Dissertation Kapitel 2
Tobias Jaschinski Claisen-Umlagerung

n(CC) = 0.38, n(CO) = 0.30].*" Detaillierte kinetische Studien von Rehbein hatten den
Einfluss der Estergruppierung, der Doppelbindungskonfiguration, des Losungsmittels und der
Substituenten an C1 und C6 zum Ziel.'"”™ Dabei wurde auch die Erhohung der Reaktions-
geschwindigkeit durch einen Alkoxycarbonylsubstituenten an C2 quantifiziert. Ein Methyl-
ester an C2 senkt die Aktivierungsbarriere durch Stabilisation des Ubergangszustandes im
Vergleich zur Umlagerung von Allylvinylether (26) bereits um 2.7 kcal/mol und resultierte in
einer 49mal hoheren Geschwindigkeit (Abb. 40). Bei einem Wechsel der Estergruppierung
von einem Methyl- zu einem Isopropylester war nur eine leichte Verdnderung der
Reaktionsgeschwindigkeit erkennbar. Eine Methylgruppe an CI1 hatte in Abhéngigkeit der
vinylischen Doppelbindungskonfiguration erheblich groBeren Einfluss. Bei einer
(E)-konfigurierten  vinylischen = Doppelbindung erhohte die  Methylgruppe die
Geschwindigkeit um mehr als das 3fache. Ein Methylsubstituent an einer (Z)-konfigurierten
vinylischen Doppelbindung hatte dagegen nahezu keinen Effekt.

k‘10_5 3_1 7.9
(Benzen, 80 °C) ] CO,i-Pr
Z o
3.4 v
coMe (E)-156 09
2.5 ! '

COzi-Pr

0] i-
S
153a g _

155 (2)-156

Abb. 40 Einfluss verschiedener Substituenten auf die Gosteli—Claisen-Umlagerung.

Der gleiche Effekt, lediglich schwiécher, wurde bei einem Methylsubstituenten an C6
beobachtet. Die zuvor mit steigender Polaritdt des Losungsmittels beobachtete Steigerung der
Reaktionsgeschwindigkeit wurde ebenfalls beobachtet. Zusitzlich wurde die von Schmid
ermittelte Priferenz eines sesselartigen Ubergangszustands und die Reaktivititsreihenfolge

der Doppelbindungsisomere von Crotylpropenylether (142) durch Rehbein, mithilfe von 157,

190 Rehbein, J.; Leick, S.; Hiersemann, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 1531-1540.
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auch fiir die Gosteli-Claisen-Umlagerung bestitigt (Tab. 4).'°>'°! Parallel durchgefiihrte
DFT-Rechnungen auf B3LYP/6-31G* und B3LYP/6-31G*+PCM-Level unterstiitzten die
experimentellen Befunde und legten ebenfalls einen asynchronen Reaktionsverlauf nahe.'*
Die Berechnung der Bindungslingen und Bindungsordnung zeigte auch fiir 157 einen

deutlich schnelleren Bruch der CO-Bindung als den Aufbau der CC-Bindung (Tab. 4).

Tab. 4 Experimentell bestimmte Reaktionsgeschwindigkeiten und Diastereoselektivititen
sowie berechnete Bindungsordnung im  Ubergangszustand der unkatalysierten

Gosteli—Claisen-Umlagerung der vier Doppelbindungsisomere von 157.

CO,i-Pr CO,i-Pr CO,i-Pr
“ o ~0 0
o -
157 158 159
Eintrag Konfiguration Krel, syn:anti n (C,—053) n (C,—Cy)
1 (E/E) 8.6 >95:5 0.35 0.26
2 (Z/E) 4.3 <5:95 0.36 0.24
3 (E/Z) 3.2 <5:95 0.38 0.26
4 (Z/7) 1 >95:5 0.37 0.23

Damit entspricht die Ubergangszustandsstruktur einer Gosteli—-Claisen-Umlagerung, den
Ergebnissen von Gajewski und Rehbein folgend, eher dem bisallylischen Grenzfall. Zudem
zeigte die hohere Bindungsordnung der C,—Cs-Bindung, dass die Esterfunktionalitit an C2
die Bindungsbildung im Vergleich zu Allylvinylether (26) begiinstigt.

2.3 Katalysierte Varianten der Claisen-Umlagerung

2.3.1 Brensted- und Lewissaure vermittelte Claisen-Umlagerungen

Nach Bestitigung des katalytischen Effektes von Ammoniumchlorid wéhrend einer Claisen-
Umlagerung durch Lauer und Kilburn'®, sowie Bailey®, stand zunichst die Entwicklung von

katalytischen Varianten mit Bronstedsduren wie HCI**'** oder TFA'® im Fokus. Die Siuren

! Fiir einen Vergleich mit den Ergebnissen von Schmid siehe Referenz 94.

192 Rehbein, J.; Hiersemann, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 4336-4342.

13 Lauer, W. M.; Kilburn, E. L. J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 2586—2588.

' Hurd, C. D.; Sims, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2440-2443. b) McLamore, W. M.; Gelblum, E.; Bavley,
A.J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 2816—-2818.

61



Dissertation Kapitel 2
Tobias Jaschinski Claisen-Umlagerung

wurden allerdings in der Regel im Uberschuss oder als Losungsmittel eingesetzt, sodass eher
von Brenstedsdure vermittelten Umlagerungen gesprochen werden muss. Nur selten wurden

katalytische Mengen verwendet.'®

Die Beschleunigung der Claisen-Umlagerung ist auf eine
Stabilisierung des Ubergangszustandes zuriickzufiihren. Die Sdure protoniert im ersten Schritt
das Ethersauerstoffatom und 160 wird gebildet. Die CO-Bindung wird geschwicht und die
positive Ladung kann die Elektronendichte des Sauerstoffatom beim Bruch der CO-Bindung

im Ubergangszustand 161 besser stabilisieren (Abb. 41).

® H +
20 4®© A0 [ H Xo
Q§§/J Q§§/J R _HC) =
26 160 161 27

Abb. 41 Mechanismus der Bronstedsdure-katalysierten Claisen-Umlagerung.

Zwischen 1950 und 1970 wurde vereinzelt beobachtet, dass Claisen-Umlagerungen von
Allylarylethern in Gegenwart verschiedener Lewissduren auch bei tiefen Temperaturen
ablaufen konnen.'”” Seitdem wurde eine Vielzahl von Lewissdure vermittelten aromatischen
und aliphatischen Claisen-Umlagerungen beschrieben. Dabei wurden sowohl achirale als auch

59,110

chirale Lewissduren, basierend auf Magnesiumlos, Bor109, Titan und vor allem

Aluminium'"', erfolgreich verwendet. Auf diese Weise konnte die Reaktionstemperatur in

105 a) Widmer, U.; Zsindely, J.; Hansen, H.-J. r.; Schmid, H. Helv. Chim. Acta 1973, 56, 75-105. b) Widmer, U.;
Hansen, H.-J.; Schmid, H. Helv. Chim. Acta 1973, 56, 2644-2648. c) Harwood, L. M. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1982, 1120-1122.

106 Nakabayashi, K.; Ooho, M.; Niino, T.; Kitamura, T.; Yamaji, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2004, 77, 157-164.

197 2) Petropoulos, J. C.; Tarbell, D. S. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1249—-1253. b) Meltzer, R. L; King, J. A J.
Am. Chem. Soc. 1953, 75, 1355—-1359. c¢) Gerrard, W.; Lappert, M. F.; Silver, H. B. Proc. Chem. Soc. 1957,
19-20. d) Fahrni, P.; Habich, A.; Schmid, H. Helv. Chim. Acta 1960, 43, 448—452. ) Sonnenberg, F. M. J. Org.
Chem. 1970, 35, 3166-3167.

1% Magnesium: Yoon, T. P.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,2911-2912.

19 Bor: a) Borgulya, J.; Madeja, R.; Fahrni, P.; Hansen, H.-J. r.; Schmid, H.; Barner, R. Helv. Chim. Acta 1973,
56, 14-75. b) Kozikowski, A. P.; Sugiyama, K.; Huie, E. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3381-3384. c) Cairns, N.;
Harwood, L. M.; Astles, D. P.; Orr, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 3095-3100. d) Ito, H.; Sato, A.;
Taguchi, T. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4815-4818. e) Ito, H.; Sato, A.; Kobayashi, T.; Taguchi, T. Chem.
Commun. 1998, 2441-2442. f) Godage, H. Y.; Fairbanks, A. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3631-3635. g) Ito,
F.; Kumamoto, T.; Ishikawa, T., Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7765—7767. h) Cardoso, A. S. P.; Marques, M. M.
B.; Srinivasan, N.; Prabhakar, S.; Lobo, A. M.; Rzepa, H. S. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 3966—3972. i) Gémez
Ayala, S. L.; Stashenko, E.; Palma, A.; Bahsas, A.; Amaro-Luis, J. M. Synlert 2006, 2275-2277.

10 Titan: a) Narasaka, K.; Bald, E.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1975, 4, 1041-1044. b) Boeckman, Robert K.;
del Rosario Rico Ferreira, M.; Mitchell, L. H.; Shao, P. J. Am. Chem. Soc. 2001, 124, 190—191. c¢) Boeckman Jr.,
R. K.; Rosario Ferreira, M. R. d.; Mitchell, L. H.; Shao, P.; Neeb, M. J.; Fang, Y., Tetrahedron 2011, 67,
9787-9808.

"1 Aluminium: a) Takai, K.; Mori, I.; Oshima, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3985-3988. b) Mori,
I.; Takai, K.; Oshima, K.; Nozaki, H., Tetrahedron 1984, 40, 4013—4018. c) Maruoka, K.; Nonoshita, K.; Banno,
H.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7922—-7924. d) Maruoka, K.; Banno, H.; Yamamoto, H. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 7791-7793. e) Maruoka, K.; Banno, H.; Yamamoto, H. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2,
663-666. f) Maruoka, K.; Saito, S.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1165-1166. g) Tayama, E.;
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einigen Fillen auf bis zu —78 °C gesenkt werden. Neben einfachen Lewissduren wie BCls,
BF;-Et,0, AICl;, Et,AISPh und TiCly fanden auch komplexere Spezies Anwendung (Abb.
42).

o I
Ph Ph Ph O)A

A0 O\/}I’O
Ph /3 phe OO
162 163 164
c.

Ph Ph O Sit-BuMe,

- O 0
0,5 N-g N\so Al-Me

U @( "
PMB |’ ‘| PMB Sit-BuMe,

165 167

Abb. 42 Ausgewaihlte Beispiele verwendeter achiraler und chiraler Lewissduren.

Wie beim Mechanismus mit Brenstedsduren wird die Lewissdure vom Sauerstoffatom des
Allylvinylethers koordiniert und beschleunigt die Umlagerung durch Stabilisierung der
Elektronendichte am Ethersauerstoffatom. Ein groBes Problem der Magnesium, Bor, Titan
und Aluminium vermittelten Claisen-Umlagerungen ist die dem Substrat gegeniiber stdrkere
Lewisbasizitdt des Carbonylsauerstoffatoms im Umlagerungsprodukt. Dadurch kommt es zur
Inhibierung durch das Produkt. Um dennoch einen vollstindigen Umsatz zu erreichen,
wurden in nahezu allen Fillen stochiometrische Mengen der Lewissdure eingesetzt. Die
einzige Ausnahme bildet meines Wissens ein von Yamamoto beschriebenes Beispiel
(Abb. 43)."" Die Umlagerung von 168 zu 170 und 171 gelang bereits bei —78 °C mit lediglich
5-10 mol% der Lewissédure 169.

Saito, A.; Ooi, T.; Maruoka, K. Tetrahedron 2002, 58, 8307—8312. h) Leclercq, C.; Marko, 1. E. Tetrahedron
Lett. 2005, 46, 7229-7233. i) Majumdar, K. C.; Chattopadhyay, B. Synth. Commun. 2006, 36, 3125-3133. j)
Majumdar, K. C.; Saha, D.; Debnath, P. Synth. Commun. 2007, 37, 3657-3665.

12 Saito, S.; Shimada, K.; Yamamoto, H. Synlett 1996, 720-722.
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0.05-0.1 eq 169

CH,Cl,
Z\)O< ~78°C,2.5-20 h_ | . |
X
Ph Ph _— =

Ph Ph

168 AifO Br 170 171

Ph /3 (82-90%; 170:171 = 5:1)

169

Abb. 43 Aluminium(IIT)-katalysierte Claisen-Umlagerung.

Die Bildung von 171 als Nebenprodukt ist ein weiteres Problem, das bei Claisen-Um-
lagerungen in Gegenwart von Lewissduren beobachtet wurde. Bei 170 handelt es sich um das
Produkt einer formalen [1,3]-Umlagerung. Diese kann auftreten, wenn durch die Lewissdure
ein schrittweiser Mechanismus mit einem intermedidr gebildeten lonenpaar begiinstigt wird.
Die Menge des [1,3]-Umlagerungsproduktes ist abhingig von der Stdrke der eingesetzten

Lewissdure und den Substituenten am Allylvinylether.'"

2.3.2 Lewissaure-katalysierte Claisen-Umlagerungen

Eine als Katalysator verwendete Lewissdure sollte demnach zwei Bedingungen erfiillen. Die
Affinitdt der Lewissdure zum Umlagerungsprodukt sollte nicht signifikant grofer sein als die
Affinitdt zum Edukt, damit eine Inhibierung durch das Produkt vermieden wird. Zusitzlich
sollte die Lewissdure selektiv den Ubergangszustand stabilisieren, ohne einen schrittweisen
Mechanismus iiber ein Ionenpaar zu begiinstigen. Die erste Lewissdure-katalysierte Claisen-
Umlagerung dieser Art wurde 2000 von Trost und Schroeder beschrieben.''* Dabei gelang die
Umlagerung von chiralen aliphatischen Allylvinylethern in Gegenwart katalytischer Mengen
von Lanthanoid(fod)-Komplexen. Als effektivster Katalysator wurde Ho(fod); identifiziert

(Abb. 44). Der Chiralititstransfer war in allen getesteten Féllen exzellent.

o Ho(fod); (0.1 eq) o
. CHCl5
O A Zeit |OH
= - x
(R)-172 (S)-173

(84%, 93% ee)

Abb. 44 Beispiel einer Ho(fod)s-katalysierten Claisen-Umlagerung.

13 a) Nasveschuk, C. G.; Rovis, T. Org. Lett. 2005, 7, 2173-2176. b) Nasveschuk, C. G.; Rovis, T. Angew.
Chem., Int. Ed. 2005, 44, 3264-3267.
"4 Trost, B. M.; Schroeder, G. M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3785-3786.
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Basierend auf diesen Ergebnissen wurden in unserem Arbeitskreis Untersuchungen zur
katalysierten Gosteli-Claisen-Umlagerung von 2-Alkoxycarbonyl-substituierten Allylvinyl-
ethern durchgefiihrt. Als Katalysatoren wurden zunichst neben Scandium- und Kupfertriflat

nahezu alle Lanthanoidtriflate getestet.'”

Alle untersuchten Triflate waren in der Lage die
Gosteli-Claisen-Umlagerung in Gegenwart von Molekularsieb zu katalysieren. Bei den
Lanthanoid-basierten Lewissduren wurde ein antiproportionaler Zusammenhang zwischen
Reaktivitdt und Ionenradius des Lanthanoidkations der Lewissdure beobachtet (Abb. 45). Je

kleiner der Ionenradius des Lanthanoidkations, desto hOoher war die Reaktivitit des

entsprechenden Triflats als Katalysator.''>"
Lu(OTf)3 < Yb(OTf)3 < Tm(OTf)3 < Er(OTf)3 < ...... < La(OTf), (1)
Lu(OTf) = Yb(OTf)3 > Tm(OTf)3 > EF(OTf)3 > ...... > La(OTf)3 2)

Abb. 45 Tonenradius (1) und Reaktivitdtsreihenfolge (2) der eingesetzten Lanthanoidtriflate.

Nur Scandium- und Kupfertriflat waren deutlich reaktiver als Lutetium- und Ytterbiumtriflat.
Anhand der katalysierten Gosteli-Claisen-Umlagerung der vier Doppelbindungsisomere von
174 wurde gezeigt, dass die Diastereoselektivitit besonders von der Konfiguration der
allylischen Doppelbindung abhingt. Wahrend die katalysierte Umlagerung von (Z,Z)-174 und
(E,Z)-174 das erwartete Diastereomer eines sesselartigen Ubergangszustandes, wie im
unkatalysierten Fall, in ausgezeichneten Diastereoselektivititen lieferte, war die Diastereo-
selektivitit der Umlagerung von (Z,E)-174 und (E,E)-174 schlecht bis maBig (Tab. 5). Ein
Einfluss der vinylischen Doppelbindungskonfiguration konnte daher nur bei diesen
Allylvinylethern beobachtet werden (Eintrag 1 und 2). Die Umlagerung von (E,E)-174 lieferte
deutlich hohere Diastereoselektivititen als die Umlagerung von (Z E)-174, bei der nahezu

keine Diastereoselektivitdt erkennbar war (Eintrag 1 und 2).11%b

s a) Hiersemann, M.; Abraham, L. Org. Lett. 2000, 3, 49-52. b) Hiersemann, M.; Abraham, L. Eur. J. Org.
Chem. 2002, 1461-1471.
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Tab. 5 Einfluss der Doppelbindungskonfiguration auf die Diastereoselektivitiat der

katalysierten Gosteli—Claisen-Umlagerung.

_ Sc(OTf)3 (0.05 eq)
I-PrO_ 0O 3 A Molekularsieb
J CH,Cl,
o) Rt, 1h . COA-Pr |~ CO,i-Pr
n-Pr X n-Pr O A-Pr O
174 (x)-syn-175 (+)-anti-175
Eintrag Konfiguration Ausbeute (%) (£)-syn-175:(%)-anti-175
1 (E/E) 99 70:30
2 (Z/E) 98 44:56
3 (E/Z) 100 4:96
4 (Z/7) 95 96:4

Bei Allylvinylethern mit (£)-konfigurierter Doppelbindung wurde auflerdem ein Einfluss der
Lewissdure und des Substituenten der vinylischen Doppelbindung auf die
Diastereoselektivitit beobachtet.''*® Der Einfluss der Lewissdure war relativ gering. Von den
drei an (Z,E)-176 getesteten Katalysatoren ermdglichte Kupfertriflat in vielen Fillen
geringfligig hohere Diastereoselektivititen (Tab. 6, Eintrag 5, 8). Wesentlich stdrkeren
Einfluss konnte der Substituent der vinylischen Doppelbindung ausiiben. Die Substitution mit
einem Benzyl- oder einem Isopropenylrest ergab dhnliche Diastercoselektivititen und hatte
somit nur einen geringen Einfluss (vgl. Eintrag 4-6 mit Eintrag 7-9). In beiden Féllen wurde
das erwartete anti-Diastereomer als Hauptprodukt gebildet. Der Isopropylrest dagegen sorgte
dafiir, dass bevorzugt das syn-Produkt als Folge eines bootartigen Ubergangszustandes

gebildet wurde (Eintrag 1-3).
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Tab. 6 Einfluss des Substituenten der vinylischen Doppelbindung und des Katalysators auf
die Diastereoselektivitit der Gosteli-Claisen-Umlagerung.

M(OTf), (kat.)
CO,i-Pr 3 A Molekularsieb

_ CH,Cl, = =
o0 Rt Zeit Mcozi-Pr ) MCOZi-Pr
n_pr/y n-Pr O r£1—Pr @)
(Z,E)-176 (x)-syn-175 (x)-anti-175
Eintrag R' M(OTH), Zeit Ausbeute (%)
(eq) (h) [(#)-syn-175:(%)-anti-175]
1 (CH;),CH Sc(0TH); (0.025) 0.5 98 (76:24)
2 (CH;),CH Cu(OT1), (0.025) 0.5 98 (75:25)
3 (CH;),CH Lu(OTf); (0.1) 2 99 (74:26)
4 CH,(CH3)CH Sc(0TH); (0.025) 0.5 98 (42:58)
5 CH,(CH3)CH Cu(OT1), (0.025) 0.5 99 (31:69)
6 CH,(CH3)CH Lu(OTf); (0.1) 1 95 (36:64)
7 CeHsCH, Sc(0T1); (0.025) 0.5 98 (46:54)
C¢HsCH, Cu(OT1), (0.025) 0.5 99 (33:67)
9 CeHsCH, Lu(OTf); (0.1) 1 99 (37:63)

Mit der Verwendung von Kupfer(Il)-bis(oxazolin)-Komplexen wurde 2001 die erste
katalytisch asymmetrische Gosteli—Claisen-Umlagerung (CAGC) von unserem Arbeitskreis
beschrieben.''® Zunichst wurden die Katalysatoren 177 und 178 an Allylvinylethern getestet,
bei deren Umlagerung lediglich ein Chiralititszentrum entsteht. In allen Fillen konnten
exzellente Chemo- und sehr gute Enantioselektivititen beobachtet werden. Dennoch waren
Unterschiede beziiglich Reaktionsgeschwindigkeit und Enantioselektivitit erkennbar. Die Ph-
BOX-basierten Katalysatoren (S,5)-177 und (R,R)-177 zeigten eine hohere Reaktivitit als der
t-Bu-BOX-basierte Katalysator (S,5)-178. Bereits nach kurzer Zeit wurde vollstindiger
Umsatz bei sehr guter Enantioselektivitit beobachtet (Tab. 7). (S,S5)-178 lieferte dagegen erst
mit doppelter Katalysatorbeladung und Zugabe von Molekularsieb nach 24 Stunden voll-
staindigen Umsatz (Eintrag 4). Der entsprechende a-Ketoester 180 wurde allerdings mit
hoherer Enantioselektivitit erhalten. Ein Wechsel der absoluten Konfiguration des Kataly-

sators oder der vinylischen Doppelbindungskonfiguration hatte die entgegen gesetzte absolute

16 a) Abraham, L.; Czerwonka, R.; Hiersemann, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4700—4703. b) Abraham,
L.; Czerwonka, R.; Hiersemann, M. Angew. Chem. 2001, 113, 4835—-4837.
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Konfiguration des Umlagerungsproduktes zur Folge (Eintrag 1-3). Entgegen den Erwartungen
lieferten (S,S5)-178 und (R,R)-177 die gleiche absolute Konfiguration im Umlagerungsprodukt.
Der Einfluss des Substituenten der vinylischen Doppelbindung auf Enantioselektivitidt und
Reaktionsgeschwindigkeit war nur marginal (Eintrag 1, 5-8). Lediglich ein Isopropylrest

sorgte flir eine deutlich verminderte Reaktionsgeschwindigkeit (Eintrag 6)

Tab. 7 Ergebnisse der ersten katalytisch asymmetrischen Gosteli—Claisen-Umlagerung.''®

178: R=t-Bu

o) o
y/ \\Z 177:R = Ph
No_ _N
R Cu R

CO,i-Pr Katalysator
CH.Cl, Ry O

R1>_/O Rt, Zeit WOi-Pr

— @)

179 180

Eintrag Substrat R' Katalysator Zeit Ausbeute (%)

(eq) (h) (R:S)

1 (2)-179a Methyl (8,9)-177 1 100 (91:9)
2 (2)-179a Methyl (RR)-177 1 100 (9:91)
3 (E)-179a Methyl (8,9)-177 1 99 (9:91)
4 (2)-179a Methyl (S,8)-178° 24 99 (9:94)
5 (2)-179b Ethyl (S$,9)-177 2 99 (92:8)
6 (£)-179c 2-Propyl (S$,9)-177 24 98 (89:11)
7 (Z2)-179d 2-Propenyl (§,9)-177 1 100 (93:7)
8 (2)-179% Benzyl (S$,9)-177 1 99 (88:12)

“ In Gegenwart von 4 A Molekularsieb.

Der Versuch, die Enantioselektivitdt der CAGC durch Variation des Bis(oxazolin)-Liganden

zu erhdhen, schlug fehl.'"”

Erst mit dem Einsatz des kationischen, luftstabilen Katalysators
[Cu{(S,S)-t-butyl-box} |(H,0)2(SbFe), [(S,5)-181a] von Evans''® konnten Enantiomereniiber-
schiisse von bis zu 99% erreicht werden. In Gegenwart von Molekularsieb war (S,5)-181a

zudem reaktiver als die zuvor getesteten Katalysatoren. Bei der Erweiterung des Substrat-

"7 Abraham, L.; Kérner, M.; Hiersemann, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3647-3650.
"8 Evans, D. A.; Peterson, G. S.; Johnson, J. S.; Barnes, D. M.; Campos, K. R.; Woerpel, K. A. J. Org. Chem.
1998, 63, 4541-4544.
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spektrums auf Allylvinylether, bei deren Umlagerung zwei benachbarte Chiralitdtszentren
entstehen, wurden die in der achiralen Variante gemachten Beobachtungen beziiglich des Ein-
flusses der Doppelbindungskonfiguration auf die Diastereoselektivitit der Gosteli—-Claisen-
Umlagerung bestitigt. Auch bei der katalytisch asymmetrischen Variante wurde vollstindige
Diastereoselektivitit lediglich bei Allylvinylethern mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppel-
bindung beobachtet. Wihrend (Z,Z)-konfigurierte Allylvinylether mit allen getesteten
Katalysatoren exzellente Diastereoselektivititen lieferten, war die Diastereoselektivitit bei
(E,Z)-konfigurierten Allylvinylethern nur in Gegenwart von Ph-BOX-basierten Katalysatoren

immer exzellent.''®!"”

t-Bu-BOX-basierte Katalysatoren lieferten oft wesentlich geringere
Diastereoselektivitaten.''”'*° Bei Allylvinylethern mit (E)-konfigurierter Doppelbindung, die
nur mit méaBiger Diastereoselektivitit umgelagert werden konnten, lieferten wiederum die
(Z,E)-konfigurierten Isomere schlechtere Diastereoselektivitdten als die (£, E)-konfigurierten.
Mithilfe von ausfiihrlichen DFT-Rechnungen auf uB3LYP/6-31G(d)-Niveau am Modell-
system 157 mit (S,5)-181a als Katalysator wurde der Grund fiir die schlechten Diastereo-
selektivititen aufgezeigt.'"”’ Die berechneten Bindungslingen der sich bildenden C-C- und der
brechenden C-O-Bindung im Ubergangszustand waren in Gegenwart des Katalysators signifikant
langer als im wunkatalysierten Fall. Durch den groeren Abstand zwischen Allyl- und
Oxallylfragment werden die destabilisierenden transannularen Wechselwirkungen, die in einem
bootartigen Ubergangszustand auftreten, verringert. Infolgedessen wird der bootartige
Ubergangszustand ~ stabiler, so dass der energetische Unterschied zwischen beiden
Ubergangszustinden sehr viel geringer wird (Tab. 8). So betrug die berechnete Differenz der
Gibbsenergie beider Ubergangszustinde AAG* bei der katalysierten Umlagerung von (Z,E)-157
lediglich 0.1 kcal/mol. Im unkatalysierten Fall waren es noch 4.9 kcal/mol (Eintrag 2). Auch im
Fall der CAGC von (Z,Z)-157 wurde AAG* deutlich geringer, blieb jedoch bei iiber 1.1 kcal/mol
(Eintrag 4). Die aus den Energiedifferenzen der Ubergangszustinde berechneten
Diastereoselektivitdten stimmten dabei relativ gut mit den experimentell beobachteten

uberein.

19 Abraham, L.; Korner, M.; Schwab, P.; Hiersemann, M. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1281-1294.
120 Rehbein, J. Gosteli-Claisen Rearrangement: Rate Effects of Substituents, Solvents and Catalysts. A Combined
Experimental and Theoretical Study Dissertation, Technische Universitit Dortmund, 2009.
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Tab. 8 Ergebnisse katalytisch asymmetrischen Gosteli—Claisen-Umlagerung von 157.

—pe
o o
hj 2 SbFS
cul

~

i-Pro___O HO  OH, /N o
(S,S)-181a R
Z 70 = Oi-Pr
N 0]
157 159
Eintrag  Konfiguration AAG* jat AAGH e drat, exp.
(kcal/mol) (kcal/mol) syn:anti syn:anti
1 (E/E) 3.5 0.6 75:25 70:30
2 (Z/E) 4.9 0.1 46:54 47:53
3 (E/Z) 7 0.3 38:62 24:76
4 (Z/2) 7.4 1.1 87:13 >95:5

Im Rahmen ihrer Berechnungen konnte Rehbein zudem zeigen, dass die Beschleunigung durch
den Katalysator auf einer selektiven Stabilisierung des Uberganszustandes beruht. Der
experimentell beobachtete Einfluss des BOX-Liganden auf Geschwindigkeit, Diastereo- und
Enantioselektivitit kann anhand der Ergebnisse der Umlagerung von 182 mit den
Katalysatoren (R,R)-183a und (S,S5)-181a deutlich gemacht werden (Tab. 9).'"* Ph-BOX-
basierte Katalysatoren, wie (R,R)-183a, zeigten eine hohere Reaktivitit, so dass die CAGC
deutlich schneller war als mit ~-Bu-BOX-basierten Katalysatoren (Eintrag 1, 3, 5). Zudem
ermoglichten sie signifikant hohere Diastereoselektivitdten als die entsprechenden #-Bu-BOX-
basierten Katalysatoren. DFT-Rechnungen fiir Allylvinylether (E,Z)-174 (R' = Me, R® = n-Pr)
zeigten, dass die hohere Reaktivitdt der Ph-BOX-basierten Katalysatoren auf eine bessere
Stabilisierung des Ubergangzustands zuriickzufiihren ist. Die hhere Diastereoselektivitit ist
dadurch begriindet, dass die Differenz der Gibbs-Energie von sessel- und bootartigem
Ubergangszustand, den berechneten Werten folgend, deutlich hoher ist.'”! Die #-Bu-BOX-
basierten Katalysatoren, wie (S,5)-181a, lieferten allerdings wesentlich hdherer
Enantiomeren-iiberschiisse (Eintrag 2, 4, 6). Bei (Z,E)-konfigurierten Allylvinylethern wurde in

einigen Fillen in Gegenwart von (S,5)-181a das Produkt eines bootartigen Ubergangs-

"2l Balta, B. 1.; Oztiirk, C.; Aviyente, V.; Vincent, M. A.; Hillier, I. H. J. Org. Chem. 2008, 73, 4800—4809.
Berechnet wurde die Umlagerung von (E,Z)-174 mit (R,R)-183 und (S,5)-181a.
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zustandes bevorzugt gebildet (Eintrag 3). Auch hier lieferten (R,R)-183a und (S,S)-181a die

gleiche absolute Konfiguration im a-Ketoester.

Tab. 9 Einfluss des BOX-Liganden in der katalytisch asymmetrischen Gosteli—Claisen-

Umlagerung.
T
y%\z 2 SbFS
181a: R=t-Bu
H,0  OH; 183a: R=Ph
Katalysator ( 0.0§ eq)
ipo. 0 4 A Mgﬁ:cull:r&eb BnO o
- /Jo Rt, Zeit - oipr
TPSO._ o Pso”  ©
182 184
Eintrag  Konfiguration Katalysator Zeit Ausbeute (%) €eHauptprod. (70).
(h) (syn:anti) (Konfiguration)
1 (E,E)-182 (S,9)-181a 4 99 (89:11) 94 (3S,4S)
2 (E,E)-182 (R,R)-183a 1.5 99 (97:3) 78 (3S,4S)
3 (Z,E)-182 (S,9)-181a 4 98 (37:63) 99 (3R,4R)
4 (Z,E)-182 (R,R)-183a 1 99 (70:30) 76 (3R,4S)
5 (E,Z2)-182 (S,5)-181a 8 97 (14:86) 98 (3S,4R)
6 (E,Z2)-182 (R,R)-183a 1 99 (3:97) 76 (3S,4R)
7 (Z,7)-182 (S,9)-181a 3 99 (99:1) 98 (3R,4R)

Zusétzlich zu der in Tabelle 9 gezeigten Katalysatoren wurde der i-Pr-BOX-basierte
Katalysator [Cu{(S,S)-iso-propyl-box}(H20)2(SbFe)2  [(S,5)-185] von Rehbein zur
Umlagerung von 157 eingesetzt. Dieser war vergleichbar mit (R,R)-183a. Er war dhnlich
reaktiv, ermoglichte ebenfalls sehr gute Diastereoselektivititen und lieferte &hnliche
Enantioselektivititen. Die enantiofaciale Differenzierung war die gleiche wie bei
(S,5)-181a."° Inzwischen wurde die CAGC (ZZ)-konfigurierten Allylvinylethern mit
(85,5)-181a als Katalysator bereits mehrfach zur Synthese komplexer Naturstofffragmente
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eingesetzt,'®'*

Dabei konnte in vielen Féllen auch ohne Zusatz von Molekularsieb gearbeitet
werden.'”® Auf Grundlage der experimentellen und theoretischen Ergebnisse wurde ein
Katalysezyklus postuliert (Abb. 46).""” Zunichst werden die beiden Liganden L dabei durch
den Allylvinylether als bidentaten Ligand verdringt. Nachdem der Katalysator-Substrat-
Komplex 186 den perizyklischen Ubergangszustand 187 durchlaufen hat, wird der
a-Ketoester entweder direkt durch ein neues Allylvinylethermolekiil verdrangt oder durch die
zuvor verdringten Liganden L. Im Falle einer direkten Verdrdngung durch ein neues

Allylvinylethermolekiil wire die urspriinglich eingesetzte Katalysatorspezies lediglich ein

Prékatalysator.

a-Ketoester OMO AVE
N. ,NJ
3/ Cu -
2L R /L R 2L
Cu(box)L,
R'O_ _O R'O_ _O
~ “Cu(box) ~ cu(bo
R2 N4 u - - R2 / U( X)
(0] \ Ze)
R3 / 3”\)
(AVE | (a-Ketoester) R
188 186
R10_ 0O i
\I \Cu(box)
RZ. A _/
0
R3)\\\/
187

Abb. 46 Postulierter Katalysezyklus fiir die CAGC.

Die asymmetrische Induktion durch (S,S5)-181a kann durch die in Abbildung 47 dargestellte
stereochemische Modellvorstellung 189 erklart werden. Aufgrund von sterischen Wechsel-
wirkungen des Allylhenkels des Substrates mit der ~-Bu-Gruppe des Katalysators (S,5)-181a

ist es dem Ethersauerstoffatom nur mdglich, mit dem (S7)-Elektronenpaar an das Kupferkation

122 a) Korner, M.; Hiersemann M. Synlett 2006, 121-123. b) Korner, M.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2007, 9,
4979-4982. c) Wang, Q.; Millet, A. s.; Hiersemann, M. Synlett 2007, 1683—1686. d) Stiasni, N.; Hiersemann, M.
Synlett 2009, 2133-2136. ¢) Gille, A.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2010, 12, 5258-5261.
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zu koordinieren. Dadurch kommt es im Ubergangszustand bevorzugt zum (Re)-Angriff auf
(E)-konfigurierte vinylische Doppelbindungen und bevorzugt zum (S7i)-Angriff auf
(Z2)-konfigurierte vinylische Doppelbindungen. Im Fall von Allylvinylether 174 (R = i-Pr,
R'= Me, R® = n-Pr) ergeben sich folgende Topizititen im Ubergangszustand: (E,E) —
(18i,65i), (ZE) — (IRe6Si), (E.Z) — (ISi,6Re), (Z,Z) — (IRe,6Re). Die gleiche
Modellvorstellung kann auch zur Bestimmung der asymmetrischen Induktion fiir die
i-Pr-BOX-basierten Katalysatoren herangezogen werden. Bei den Ph-BOX-basierten
Katalysatoren greift diese Modellvorstellung nicht. Der sterische Anspruch der Phenylreste
scheint nicht von Bedeutung zu sein. Vielmehr deutet der kurze Abstand (2.73 A) eines
Wasserstoffatoms an C4 zu einem Phenylrest des Katalysators in der von Aviyente
berechneten giinstigsten Ubergangsstruktur auf eine attraktive Wechselwirkung zwischen den

n-Elektronen des Phenylrestes und dem Wasserstoffatom hin.'?'

Dies scheint ausschlag-
gebend zu sein, sodass der Ubergangszustand mit (IRe,6Si)-Topizitit bevorzugt gebildet

wird.

~(o—o, | Yoo
N\_/N : N\ —U/N
o 0 N | o N
P Z | N
Rz . OR | i-PrO
iR |
5 1 ! AN
%R : n-PrA‘z5
ROE® | 5 H
189 : 190

Abb. 47 Stereochemische Modellvorstellung fiir die asymmetrische Induktion von (S,S5)-181a
(links) und (S,S)-183a (rechts).

Zusétzlich zur Umlagerung von 2-Alkoxycarbonyl-substituierten Allylvinylethern, wurden
Kupfer(II)-bis(oxazolin)-Komplexe auch bei der Umlagerung von 2-Phosphono-substituierten
Allylvinylethern erfolgreich eingesetzt.'>> Neben den bislang beschriebenen Varianten wurde
eine weitere Lewissdure-katalysierte Claisen-Umlagerung von aliphatischen Allylvinylethern

mit Chrom-, Eisen- und Mangantetraphenylporphyrienen als Katalysator beschrieben.'**

123 Tan, J.; Cheon, C.-H.; Yamamoto, H. Angew. Chem. 2012, 124, 8389—8392.
124 a) Takanami, T.; Hayashi, M.; Suda, K. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2893-2896. b) Takanami, T.; Hayashi,
M.; Iso, K.; Nakamoto, H.; Suda, K. Tetrahedron 2006, 62, 9467-9474.
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2.3.3 Ubergangsmetall- und Organo-katalysierte Claisen-Umlagerungen

Im letzten Jahrhundert wurde eine Vielzahl Ubergangsmetall-katalysierter Reaktionen
entwickelt. Eine dieser Reaktionen war die Claisen-Umlagerung. Anders als die Lewissduren
koordinieren die als Katalysatoren verwendeten spiten Ubergangsmetalle aber nicht an das
Ethersauerstoffatom, sondern an die n-Elektronen der Doppelbindungen. 1986 wurde die erste
Palladium(IT)-katalysierte Claisen-Umlagerung mit PdCl(MeCN), als Katalysator von
Bickelhaupt und van der Baan beschricben (Abb. 48).'* Die relative Konfiguration des

Umlagerungsproduktes wurde nicht aufgeklart.

R?  PdCl,(MeCN), (0.05 eq) R
% THF oder Benzen R

Rj Rt, 2-24 h N 0

R3 — R3 =
R'=R?=H, R® = Me: 200a R'=R?=H, R% = Me: 201a (<2%)
R' = Me, R? = H, R® = Me: 200b R' =Me, R? = H, R3 = Me: 201b (18%)
R' = Me, R? = Et, R® = H: 200c R' = Me, R? = Et, R® = H: 201c (71%)
R' = Me, R? = Et, R3 = Me: 200d R' = Me, R? = Et, R% = Me: 201d (93%)

Abb. 48 Palladium(II)-katalysierte Claisen-Umlagerung nach Bickelhaupt.

Das begrenzte Substratspektrum offenbarte die Probleme der Ubergangsmetallkatalyse von
Claisen-Umlagerungen. Da die Gefahr einer irreversiblen Bindung des Katalysators an die
nukleophilere vinylische Doppelbindung besteht, konnen nur Substrate eingesetzt werden,
bei denen diese Doppelbindung ausreichend blockiert ist. Gleichzeitig darf die allylische
Doppelbindung nicht zu hoch substituiert sein, sodass eine Koordination des Katalysators
gewihrleistet werden kann. Zudem dominierte bei weiteren Studien unabhingig von der
Doppelbindungskonfiguration immer das anti-Produkt.'*® Trotz dieser Einschrinkung wurden
sogar katalytisch asymmetrische Varianten mit den Katalysatoren (R)-202 und (S5)-203
entwickelt (Abb. 49).

Tf 2®
N NCCHs

0 o
Pd \J 2SbFg
OO N NCCHs PhoP. N~
Tt t-Bu
(R)-202 (S)-203

ADbb. 49 Chirale Palladium(II)-Katalysatoren fiir eine Claisen-Umlagerung.

125 van der Baan, J. L.; Bickelhaupt, F. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6267-6270.
126 2) Mikami, K. i.; Takahashi, K.; Nakai, T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5879—5882. b) Sugiura, M.; Nakai, T.
Chem. Lett. 1995, 24, 697—698. c) Sugiura, M.; Yanagisawa, M.; Nakai, T. Synlett 1995, 447-448.
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Zusétzlich zu Palladium-katalysierten Claisen-Umlagerungen von Allylvinylethern sind
Gold(I)-"*” und Silber(I)-katalysierte'*® Varianten von Propargylvinylethern bekannt. Vor
kurzem wurde zudem eine katalytisch asymmetrische Rhodium-katalysierte Claisen-
Umlagerung von Allylvinylethern beschrieben.'” Seit der Entdeckung der katalytischen
Aktivitit von Harnstoffderivaten gegeniiber Claisen-Umlagerungen durch Curran'*’, wurden
vermehrt auch organokatalytische Varianten entwickelt. Dabei standen Allylvinylether fiir
Hurd—Claisen-, Claisen- und Gosteli-Claisen-Umlagerungen als Substrate im Fokus. Als
Katalysatoren wurden Thioharnstoffe'*!, kationische Bis(amidinium)barfate'** und vor allem

N,N-Diarylguanidiniumbarfate'** verwendet (Abb. 50).

t-Bu
CF, CF5 ’ ’ ®
; N YWY
| \
L </N\@ @,NJ NN
S I E s
2BArF BArF
204 205 206
a ;
L L
g HJJ\H\“ y NJJ\N\\‘ NMe
N 5 N N H@ H N 2
BArF \ BArF \
(R,R)-207 (R,R)-208

Abb. 50 Beispicle bislang verwendeter achiraler und chiraler Organokatalysatoren.

Mit den chiralen Katalysatoren (R,R)-207 und (R,R)-208 wurden die ersten asymmetrischen
organokatalytischen Claisen- und Gosteli-Claisen-Umlagerungen entwickelt.'”® Im Vergleich
zu den Kupfer(Il)-bis(oxazolin)-Komplexen lieferten die Organokatalysatoren bei

Gosteli—Claisen-Umlagerungen unabhéngig von der Doppelbindungskonfiguration des Allyl-

127 a) Sherry, B. D.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15978—15979. b) Suhre, M. H.; Reif, M.; Kirsch,
S. F. Org. Lett. 2005, 7, 3925-3927. ¢) Mauleodn, P.; Krinsky, J. L.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,
4513-4520. d) Gille, A.; Rehbein, J.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2011, 13,2122-2125.

128 2) Grissom, J. W.; Klingberg, D.; Huang, D.; Slattery, B. I. J. Org. Chem. 1997, 62, 603—626. b) Binder, J. r.
T.; Kirsch, S. F. Org. Lett. 2006, 8, 2151-2153. ¢) Menz, H.; Kirsch, S. F. Org. Lett. 2006, 8, 4795-4797.

12 Geherty, M. E.; Dura, R. D.; Nelson, S. G. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11875-11877.

130 Curran, D. P.; Kuo, L. H. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6647—-6650.

Bl Kirsten, M.; Rehbein, J.; Hiersemann, M.; Strassner, T.J. Org. Chem. 2007, 72, 4001-4011.

132 Annamalai, V. R.; Linton, E. C.; Kozlowski, M. C. Org. Lett. 2008, 11, 621-624.

133 a) Uyeda, C.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9228-9229. b) Uyeda, C.; Rétheli, A. R.;
Jacobsen, E. N. Angew. Chem. 2010, 122, 9947-9950. c) Uyeda, C.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2011,
133, 5062-5075.
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vinylethers exzellente Diastereoselektivititen. Ausbeute und Enantioselektivitit waren
dagegen geringer. Zudem wurden in Gegenwart der Organokatalysatoren trotz hoherer

Katalysatorbeladung wesentlich ldngere Reaktionszeiten bendtigt.

2.4 Transannulare Claisen-Umlagerung

Im Laufe der Zeit wurde die Claisen-Umlagerung Allylvinylethern angewandt, die Teil eines
zyklischen Systems sind. Prinzipiell gibt es bei zyklischen Allylvinylethern sechs mogliche
Anordnungen der vinylischen und allylischen Doppelbindungen zueinander und damit sechs
unterschiedliche transannulare Claisen-Umlagerungen. Wahrend der Reaktion kann es so zu
einer Ringkontraktion von bis zu vier Atomen, einer Ringerweiterung von zwei Atomen oder
einer unverdnderten Ringgroe im Produkt kommen. Anhand der Verkniipfung der
Allylvinylethereinheit iiber den Carbozyklus werden die Umlagerungen in unterschiedliche
Klassen unterteilt. Die Ringgréfe nach der transannularen Claisen-Umlagerung wird ebenfalls

determiniert (Abb. 51)."**

R R R

n n )2 1 2 0N Oi
@) 1 X nz=~

L 0 ~70 0 . L
NS 4/ 6\ 6\ 5 f

{1,4} {2,4} {1,6} {2,6} {1,5} {2,5}

. R
n_
_ _ N

Abb. 51 Mégliche Anordnungen der Doppelbindungen in zyklischen Allylvinylethern und

R = Alkyl, OSiR3

deren Auswirkungen auf die Ringgréf3e nach der Umlagerung.

Die erste transannulare Claisen-Umlagerung wurde von Rhoads ef al. 1966 beim Erhitzen von
2,5-Dimethyl-2-vinyl-2,3-dihydrofuran (209) beobachtet.'*> Dabei handelte es sich nicht, wie
ein Blick auf das Substrat vermuten ldsst, um eine {1,4}-Umlagerung sondern um eine

2,4}-Umlagerung mit einer Ringerweiterung um 2 Atome."’® Mit Ausnahme der {2.,5}-
g g g g

134 a) Petasis, N. A.; Bzowej, E. 1. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1721-1724. b) Die Bezeichnung der Um-
lagerungen erfolgt analog zu Ziegler, F. E. Chem. Rev., 1988, 88, 1423-1452.

135 Rhoads, S. J.; Brandenburg, C. F. J. Am. Chem. Soc 1966, 88, 42944295,

3¢ Fiir eine detaillierte Beschreibung siehe Kap. 3.3.2.
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Umlagerung wurde jede der oben dargestellten moglichen transannularen Claisen-
Umlagerungen untersucht. Bisher wurden diese Claisen-Umlagerungen thermisch induziert

oder Lewissdure vermittelt durchgefiihrt.

2.4.1 {1,4}-transannulare Claisen-Umlagerung

Allylvinylether, die iiber die Kohlenstoffatome C1 und C4 der Allylvinylethereinheit
verkniipft sind, konnen eine {1,4}-transannulare Claisen-Umlagerung eingehen. Dabei bleibt
die GroBe des Carbozyklus erhalten (Abb. 52). Die erste Claisen-Umlagerung dieser Art
wurde von Biichi und Powell”” zur Synthese von Cyclohexenen aus substituierten
Dihydropyranen durchgefiihrt. Anders als bei der Diels—Alder Reaktion, die alternativ zur
Herstellung von Cyclohexenen verwendet werden kann, entstehen hier bei der Synthese mit
unsymmetrisch substituierten Substraten keine Regioisomere. Lagert man den Allylvinylether
210 um, wird Keton 211 exklusiv gebildet. Bei der Synthese von 211 iiber eine Diels—Alder
Reaktion erhdlt man dagegen ein Gemisch der beiden Ketone 211 und 214 (Abb. 52).

{1,4}-Claisen-Umlagerung:

240 °C, 25 min
| Druckreaktlonsrohr
o (73%)
210

Diels-Alder Reaktion:

Toluen
9] 120 °C, 15 h
= N Druckreaktionsrohr= N
| (dr=29:71)
0] (0]
212 213 211 214

Abb. 52 Synthese von 211 mittels einer {1,4}-transannularen Claisen-Umlagerung und einer

Diels—Alder Reaktion im Vergleich.

n138

Abgesehen von der "normalen Variante der {1,4}-transannularen Claisen—Umlagerung,

wurde bis heute nur die Variante nach Ireland'* untersucht. Neben den erwiihnten

41

Cyclohexenen'’ zihlten bislang vor allem Cycloheptene'*' und 6-gliedrige substituierte

7 2) Buechi, G.; Powell, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 4559-4560. b) Buechi, G.; Powell, J. E. J. Am.
Chem. Soc. 1970, 92, 3126-3133.

% Fiir eine detaillierte Beschreibung siehe Kap. 3.1.1.

9 Fiir eine detaillierte Beschreibung siche Kap. 3.1.2.8.

140 2) Referenz 137. b) Ireland, R. E.; Aristoff, P. A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4323-4331. ¢) Danishefsky, S.;
Funk, R. L.; Kerwin, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6889-6891. d) Ireland, R. E.; Godfrey, J. D.;
Thaisrivongs, S. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2446—-2448. e) Childers, W. E.; Pinnick, H. W. J. Org. Chem.
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Heterozyklen wie Tetrahydropyridine'** und Dihydropyrane'* zu den erfolgreich adressierten
Synthesezielen. Versuche von Danishefsky'** und Rhoads'’’, auch Cyclopentene zu
synthetisieren, schlugen fehl oder fiihrten zu einer anderen Klasse transannularer
Claisen—Umlagerung (vide infra). Ein grofer Vorteil dieser hdufig verwendeten Substrate ist
die ausgezeichnete Diastereoselektivitit bei einer {1,4}-transannularen Claisen—Umlagerung.
Aufgrund der Ringrof3e kann die Umlagerung der Allylvinylether nur iiber einen bootartigen
Ubergangszustand ablaufen, so dass nur ein Diastereomer gebildet werden kann.'*’ Die
neugebildete Doppelbindung war dabei immer (Z)-konfiguriert. Zur Bildung eines
sesselartigen Ubergangszustandes miisste der unméogliche Fall eintreten, dass zwei zueinander
trans-orientierte Methylengruppen iiber 0 (6-gliedriger Ring) bzw. 1 Kohlenstoffatom (7-
gliedriger Ring) verbriickt sind. Bei einem bootartigen Ubergangszustand ist die Verkniipfung
aufgrund der cis-Orientierung der Methylengruppen moglich (Abb. 53).

*|l=r77 (CH RO_A
o \EI:—/( 2)n 07/:,:\:/

sesselartiger UZ bootartiger UZ
Abb. 53 Sessel- und bootartiger Ubergangszustand einer {1,4}-transannularen

Claisen—Umlagerung.

Eines der wenigen bekannten Beispiele einer {1,4}-transannularen Claisen—Umlagerung

mittelgroBer- und makrozyklischer Allylvinylether von Knight belegt die Exklusivitdt eines

1984, 49, 5276—5277. f) Danishefsky, S. J.; Audia, J. E. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1371-1374. g) Danishefsky,
S. J.; Simoneau, B. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2599-2604. h) Schreiber, S. L.; Smith, D. B. J. Org. Chem.
1989, 54, 9—-10. i) Turos, E.; Audia, J. E.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8231-8236. j) Corey,
E. J.; Guzman-Perez, A.; Lazerwith, S. E. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11769-11776. k) Kim, S.; Ko, H.; Kim,
E.; Kim, D. Org. Lett. 2002, 4, 1343—-1345. 1) Ko, H.; Kim, E.; Park, J. E.; Kim, D.; Kim, S. J. Org. Chem.
2003, 69, 112—-121. m) Miyamoto, H.; Okawa, Y.; Nakazaki, A.; Kobayashi, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
2274-22717.

141 a) Referenz 140c. b) Danishefsky, S.; Tsuzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6891-6893.

142 2) Angle, S. R.; Amaiz, D. O. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 515-518. b) Angle, S. R.; Breitenbucher, J. G.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3985-3988. c) Angle, S. R.; Henry, R. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 8549—8552.

143 a) Burke, S. D.; Armistead, D. M.; Schoenen, F. J. J. Org. Chem. 1984, 49, 4320-4322. b) Burke, S. D.;
Armistead, D. M.; Fevig, J. M. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1163—1166. c) Burke, S. D.; Schoenen, F. J;
Murtiashaw, C. W. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 449—452. d) Burke, S. D.; Schoenen, F. J.; Nair, M. S.
Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4143—4146. e) Burke, S. D.; Piscopio, A. D.; Kort, M. E.; Matulenko, M. A.; Parker,
M. H.; Armistead, D. M.; Shankaran, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 332-347.

14 Referenz 140c. Statt der erwarteten Claisen—Umlagerung wurde das Produkt einer [1,3]-sigmatropen
Umlagerung erhalten.

'*> Die Bildung von zwei Diastereomeren Produkten bei einer {1,4}-transannularen Claisen—Umlagerung wurde
nur von Biichi und Powell beobachtet (Referenz 137). Die Bildung des unerwarteten Diastereomers war dabei
auf nicht isomerenreine Substrate oder Epimerisierung des Produktes unter den Reaktions- und
Analysebedingungen (GC) zuriickzufiihren.
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bootartigen Ubergangszustands bis zu einer RinggréBe von EIf des Allylvinylethers.'*® Nach
Umlagerung des 13-gliedrigen Allylvinylethers 216 konnte bereits das Produkt eines
sesselartigen Ubergangsprodukts als Mindermengendiastereomer isoliert werden (Abb. 54).

1. LDA (2 eq), TBSCI (2 eq)
THF, HMPT (3/1), -78 °C
2. Toluen, reflux

3.HF (3 eq)
H,O, THF, Rt
O 4 CH.N, o
o>~ X B . (Hzcﬂ\/\>_/<
M \/\w OMe
215:n=1 217: n=1(74%; Z:E = 100:0)
216:n=3 218: n =3 (70%; Z:E = 72:28)

Abb. 54 {1,4}-transannulare Claisen—Umlagerung von Knight.

Bei noch groBeren Allylvinylethern, wie dem 15-gliedrigen System von Borschberg zur
Synthese von (£)-Muscon, wurden hauptsichlich (E)-konfigurierte Umlagerungsprodukte als
Folge eines sesselartigen Ubergangszustands beobachtet.”’ Der Einfluss der vinylischen
Doppelbindungskonfiguration auf den Verlauf der Umlagerung kann bisher nicht abgeschitzt
werden. Mit Ausnahme des Allylvinylethers von Borschberg'*” wurden bislang aufgrund der
RinggroBe nur Allylvinylether mit (Z)-konfigurierter vinylischer Doppelbindung oder
(E)-konfigurierte ~ Silylketenacetale eingesetzt.'*® Die Konfiguration der allylischen
Doppelbindung bei den bisher getesteten kleinen Allylvinylethern hatte dagegen grofien
Einfluss. Wihrend Substrate mit (F)-konfigurierter allylischer Doppelbindung gute
Ausbeuten ergaben, konnten entsprechende Substrate mit (Z)-konfigurierter allylischer
Doppelbindung, mit Ausnahme eines bizyklischen Substrates von Danishefsky'*’ und eines

k140e

Substrates von Pinnic , gar nicht oder nur mit sehr geringer Ausbeute umgelagert

150

werden. Diese experimentellen Befunde lassen sich anschaulich am Beispiel der

Silylketenacetale (E,E)-219, welches vollstdndig zu (2R, 3R)-cis-222 umlagert, und (E,2)-219,

143 .
* Bei einer

welches keine Reaktion unter den Bedingungen zeigt, erkldren (Abb. 55).
Anndherung der Allyleinheit an die vinylische Doppelbindung zeigt die Methylgruppe am

terminalen Ende der allylischen Doppelbindung im Falle einer (£)-Konfiguration von der

146 2) Cameron, A. G.; Knight, D. W. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 5455—5458. b) Cameron, A. G.; Knight, D. W.
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1986, 161-167.

7 Brunner, R. K.; Borschberg, H.-J. r. Helv. Chim. Acta 1983, 66, 2608—2614.

' Eine (Z)-konfigurierte vinylische Doppelbindung hat auf die simple Diastereoselektivitit den selben Einfluss
wie ein (E)-konfiguriertes Silylketenacetal.

' Danishefsky, S.; Funk, R. L.; Kerwin, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6889—6891.

130 a) Referenz 137. b) Referenz 143a.
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1,4-Dioxaneinheit weg und nimmt im ausschlieBlich gebildeten bootartigen
Ubergangszustand 221a die giinstigere pseudo-iquatoriale Position ein. Im Falle einer
(Z)-Konfiguration zeigt die Methylgruppe zur 1,4-Dioxaneinheit. Dabei kommt es zu
repulsiven Wechselwirkungen zwischen einem freien Elektronenpaar des Sauerstoffes und der
Methylgruppe. Eine Anndherung ist daher extrem ungiinstig. Zudem wiirde der energetisch
ungiinstigere bootartige Ubergangszustand 221b mit der Methylgruppe in pseudo-axialer
Position gebildet werden (Abb. 55).

Toluen | TMSO (Q _
105-110 °C '-Pr\/:ﬁ\ 2 /(jf
0™ 4 i-Pr” > 0" NCOo,Me
H
221a Cis-222 (70%)
HCl
Et,0
TMSO o Toluen | TMSO Q * dann W
TMSO__O __ipr 105-110 °¢| P, | CHN,. (2 )
\[ —_— 7| / O7| /7 H —————— S .
o “ipr o i-Pr” ~0” YCO,Me
(E,Z)-219 (E,Z)-220 221b trans-222

Abb. 55 Einfluss der allylischen Doppelbindung am Beispiel von (E,E)-219 und (E,Z2)-219.

Der Einfluss der Doppelbindungskonfiguration bei makrozyklischen Allylvinylethern wurde
noch nicht untersucht und kann daher nicht vorhergesagt werden. Trotz dieser Beschrankung
auf eine (FE)-konfigurierte allylische Doppelbindung in Verbindung mit einer (Z)-
konfigurierten vinylischen Doppelbindung oder eines (£)-konfigurierten Silylketenacetals und
damit auf cis-substituierte zyklische Produkte, wurde die {1,4}-transannulare Claisen—Um-

lagerung immer wieder bei der Synthese komplexer Naturstoffe verwendet.'>!

2.4.2 {2,4}-transannulare Claisen-Umlagerung

Zyklische Allylvinylether mit einer exozyklischen Vinyl- und Allyleinheit konnen eine {2,4}-
transannulare Claisen-Umlagerung, in deren Verlauf der Carbozyklus um 2 Kohlenstoffatome
erweitert wird, eingehen (Abb. 51). Die erste {2,4}-transannulare Claisen-Umlagerung wurde
von Rhoads zufillig beobachtet. Beim Versuch, 1-Acetyl-3-methyl-cyclopent-3-en iiber eine
{1,4}-transannulare Claisen-Umlagerung aus 2,5-Dimethyl-2-vinyl-2,3-dihydrofuran (209)

"I a) Referenz 140d-e und g-1. b) Referenz 141b. c) Referenz 142b-c. d) Referenz 143b-e.
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herzustellen, konnte statt des erwarteten Cyclopentens lediglich das Cycloheptenon 223

isoliert werden (Abb. 56)."°

o)
o_ I 175°c,24n
\
209 223 (> 95%)

AbDb. 56 Erste {2,4}-transannulare Claisen-Umlagerung nach Rhoads.

32 und intensive Studien von Rhoads'>® konnte 224 als

Durch Arbeiten von Demole
verantwortliches Intermediat identifiziert werden. Da die Bildung eines sechsgliedrigen
Ubergangszustandes fiir eine Claisen-Umlagerung bei 2-Vinyl-2,3-dihydrofuranen extrem
ungiinstig ist, kommt es, wenn moglich, durch 1,3-Wanderung eines Wasserstoffs zur
Isomerisierung der vinylischen Doppelbindung, und die thermodynamisch weitaus
ungiinstigere exozyklische Methyleneinheit wird gebildet.””* AnschlieBend kann ein
sechsgliedriger sesselartiger Ubergangszustand 225 fiir eine {2,4}-transannulare Claisen-

Umlagerung gebildet werden (Abb. 57).

t 1 Q
\GJ [1,3]-H-shift \@J 24 %A
\ I B R i A
209 224 225 223 (> 95%)

Abb. 57 Mechanismus der {2,4}-transannularen Claisen-Umlagerung von 2,5-Dimethyl-2-
vinyl-2,3-dihydrofuran (209).

Lediglich bei Reaktionen in der Gasphase konnte das {1,4}-Umlagerungsprodukt von Rhoads

detektiert werden.'>*?

Die zuvor erwihnte Isomerisierung der exozyklischen vinylischen
Doppelbindung beginnt im Normalfall bereits bei Raumtemperatur. Dieser Vorgang stellt bei
der Synthese von Carbozyklen aus grof3eren Allylvinylethern des {2,4}-Typs (Ringgrofie > 6)
ein Problem dar, weil nach Bildung der endozyklischen Doppelbindung auch eine {1,4}-
transannulare Claisen-Umlagerung als Konkurrenzreaktion ablaufen kann. Bereits bei der

Synthese der Cyclooctenone 227a und 227b aus den Tetrahydropyranen 226a und 226b

132 2) Demole, E.; Enggist, P. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1969, 264-265. b) Demole, E.; Enggist, P. Helv.
Chim. Acta 1971, 54, 456—463.

133 2) Rhoads, S. J.; Brandenburg, C. F. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 5805-5813. b) Rhoads, S. I.; Watson, J. M.
J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 5813-5815.

13 Zur Uberpriifung der Stabilitit wurde 224 9 Tage in CDCl; equilibriert. Die equilibrierte Mischung bestand zu
6.6% aus 224 und zu 93.4% aus 209. Siehe auch Referenz 153b.
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konnte Paquette Gemische der {2,4}- und der entsprechenden {1,4}-Umlagerungsprodukte
beobachten (Abb. 58).'

226a: 175 °C, 24 h
226b: 200 °C, 44 h_

R=H: 226a R=H: 227a(42%) R=H: 228a (28%)
R = CHj: 226b R = CHy: 227b (38%) R = CHj: 228a (32%)

Abb. 58 Produktverteilung nach einer {2,4}-transannularen Claisen-Umlagerung der

Tetrahydropyrane 226a und 226b.

In der Literatur sind nur wenige Beispicle analog zu 226a und 226b zu finden, bei denen
keine Isomerisierung beobachtet wurde.'”® Zur Vermeidung der Isomerisierung wurden von
Paquette daher im Laufe der Zeit drei Strategien beschrieben. Die erste Strategie betraf die
Protonen in a-Stellung zur exozyklischen Doppelbindung. Durch Substitution der a-Stellung
mit einem oder zwei Substituenten, so dass entweder kein Wasserstoff in o-Stellung zur

157 oder das verbleibende Wasserstoffatom, wie in 229a und

Doppelbindung vorhanden ist
229b, nicht in rdumliche Nihe zur Doppelbindung kommt, konnte die Isomerisierung

verhindert werden (Abb. 59).'%®

229a: 200 °C, 48 h
“wH 229b: 200 °C, 44 h

R=H: 229 R=H: 230a R=H: 231a(91%)
R = CHa: 229b R = CHy: 230b R = CHa: 231b (87%)

Abb. 59 Vermeidung der Isomerisierung durch Substituenten in a-Stellung zur exozyklischen

Doppelbindung.

133 Kinney, W. A.; Coghlan, M. J.; Paquette, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 6868—6870.

136 2) Ezquerra, J.; He, W.; Paquette, L. A. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6979-6982. b) Paquette, L. A.; Ezquerra,
J.; He, W. J. Org. Chem. 1995, 60, 1435—-1447.

137 a) Paquette, L. A.; Borrelly, S. J. Org. Chem. 1995, 60, 6912—6921. b) Borrelly, S.; Paquette, L. A. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 727-740.

138 2) Referenz 155. b) Kinney, W. A.; Coghlan, M. J.; Paquette, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7352-7360.
c) Paquette, L. A.; Sweeney, T. J. Tetrahedron 1990, 46, 4487—-4502. d) Paquette, L. A.; Sweeney, T. J. J. Org.
Chem. 1990, 55, 1703—-1704. e) Paquette, L. A.; Wang, T. Z.; Huu, V. N. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
1676—-1683. f) Paquette, L. A.; Wang, T.-Z.; Pinard, E. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1455-1456. g) Wang, T.-
Z.; Pinard, E.; Paquette, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1309-1318.
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Eine weitere Strategie wurde bei der Synthese von (+)-7,8-Epoxy-2-basmen-6-on eingesetzt.

Durch eine zusdtzliche konjugierte Doppelbindung in Allylvinylether 232 wurde die
159

Isomerisierung der exozyklischen Methyleneinheit unterbunden (Abb. 60).

X Toluen

\/I\D 180°C,24h_ Qi>

233a (34%) 233b (2%)

Abb. 60 Vermeidung der Isomerisierung durch eine konjugierte Doppelbindung.

Die bisher beschriebenen Methoden basierten auf strukturellen Modifikationen im Substrat
und sind daher nur einsetzbar, wenn die Modifikationen auch im spiteren Syntheseziel
vorhanden sind. Die dritte von Paquette entwickelte Variante ist vielseitiger einsetzbar. Durch
Zugabe von stochiometrischen Mengen einer Lewissdure konnte die {2,4}-transannulare
Claisen-Umlagerung bereits bei Raumtemperatur durchgefiihrt und damit eine Isomerisierung
weitgehend verhindert werden (Abb. 61). Am hiufigsten wurde dabei Triisobutylaluminium

von Paquette verwendet.'®® Auch Natriumborfluorid konnte bereits erfolgreich eingesetzt

werden.'®!
H i-BusAl (5 eq)
5 CHyCl, H
—78 °C zu Rt, 15 min_ 7 OH
O
AN
234 235 (86%)

Abb. 61 Vermeidung der Isomerisierung durch eine Lewissdure am Beispiel von 234.

Mit diesen Methoden wurden von Paquette vor allem Sesqui-, Di- und Sesterterpene

. o L 155,157-160 ¢ . - 1161
synthetisiert, die eine Cyclooctaneinheit ~> besitzen oder iiber einen Oxonaneinheit

162

hergestellt werden konnten. Zusitzlich zu den 7-9-gliedrigen zyklischen Systemen °~ wurden

139 2) Kang, H. J.; Paquette, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3252—3253. b) Paquette, L. A.; Kang, H. J. J.
Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2610-2621.

10 2) Paquette, L. A.; Friedrich, D.; Rogers, R. D. J. Org. Chem. 1991, 56, 3841-3849. b) Paquette, L. A.; Kang,
H.J. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2610-2621. c) Paquette, L. A.; Sun, L.-Q.; Friedrich, D.; Savage, P. B. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 8438—8450. d) Zhang, Y.-D.; Ren, W.-W.; Lan, Y.; Xiao, Q.; Wang, K.; Xu, J.; Chen, J.-
H.; Yang, Z. Org. Lett. 2008, 10, 665—668.

11 2) Paquette, L. A.; Moradei, O. M.; Bernardelli, P.; Lange, T. Org. Lett. 2000, 2, 1875—1878. b) Bernardelli,
P.; Moradei, O. M.; Friedrich, D.; Yang, J.; Gallou, F.; Dyck, B. P.; Doskotch, R. W.; Lange, T.; Paquette, L. A.
J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9021-9032. ¢) Gallou, F.; MacMillan, D. W. C.; Overman, L. E.; Paquette, L. A.;
Pennington, L. D.; Yang, J. Org. Lett. 2001, 3, 135—-137.

12 Referenz 135, 152-153 und 155-161. Weitere Beispicle fir die Synthese von Cycloheptenonen und
Cyclooctenonen: a) Marvell, E. N.; Titterington, D. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2123-2124. b) Petasis, N. A.;
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760163 7_10-gliedrige Lactame'®* und 9-13-gliedrige

bisher auch 7-10-gliedrige Lactone
Thiolcarbonate'®  durch eine  {2,4}-transannulare  Claisen-Umlagerung  erfolgreich

synthetisiert (Abb. 62).

R2 R3 O R2 R3 j]\
RW(QHZ» R/ A Rl CH)y — = RP 9
o % ~2A __ (CHa), (CHa),

T R3

X =0, N; R"=H, Me; R?=H, Me, SiMe,Ph;
R3=H, Me, TMS; n =1,2,3,4
Abb. 62 Struktur der synthetisierten zyklischen Lactone, Lactame und Thiolcarbonate.

R'=R?2=R3=H, Alkyl; n=3,4,5,6

O
o
Py

)

l

Diese Syntheseziele eignen sich besonders, da bei den Substraten keine Isomerisierung der

vinylischen Doppelbindungskonfiguration auftreten kann. In den meisten Fillen verlduft die

Patane, M. A. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6799—6802. c) Li, X.; Kyne, R. E.; Ovaska, T. V. Org. Lett. 2006, 8,
5153-5156. d) Li, X.; Keon, A. E.; Sullivan, J. A.; Ovaska, T. V. Org. Lett. 2008, 10, 3287-3290. e¢) Jansma, M.
J.; Hoye, T. R. Org. Lett. 2012, 14, 4738-4741.

163 a) Carling, R. W.; Holmes, A. B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 325-326. b) Curtis, N. R.; Holmes,
A. B.; Looney, M. G. Tetrahedron 1991, 47, 7171-7178. c) Congreve, M. S.; Holmes, A. B.; Hughes, A. B.;
Looney, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5815-5816. d) Fuhry, M. A. M.; Holmes, A. B.; Marshall, D. R. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1993, 2743-2746. e) Pearson, W. H.; Hembre, E. J. J. Org. Chem. 1996, 61,
5546-5556. f) Burton, J. W.; Clark, J. S.; Derrer, S.; Stork, T. C.; Bendall, J. G.; Holmes, A. B. J. Am. Chem.
Soc. 1997, 119, 7483—7498. g) Harrison, J. R.; Holmes, A. B.; Collins, 1. Synlett 1999, 972-974. h) Burton, J.
W.; O'Sullivan, P. T.; Anderson, E. A.; Collins, I.; Holmes, A. B. Chem. Commun. 2000, 631-632. i) Anderson,
E. A.; Davidson, J. E. P.; Harrison, J. R.; O'Sullivan, P. T.; Burton, J. W.; Collins, I.; Holmes, A. B. Tetrahedron
2002, 58, 1943-1971. j) O'Sullivan, P. T.; Buhr, W.; Fuhry, M. A. M.; Harrison, J. R.; Davies, J. E.; Feeder, N.;
Marshall, D. R.; Burton, J. W.; Holmes, A. B. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2194-2207. k) White, J. D.; Martin,
W. H. C.; Lincoln, C.; Yang, J. Org. Lett. 2007, 9, 3481-3483. 1) Gilmour, R.; Prior, T. J.; Burton, J. W.;
Holmes, A. B. Chem. Commun. 2007, 3954-3956. m) Burton, J. W.; Anderson, E. A.; O'Sullivan, P. T.; Collins,
I.; Davies, J. E.; Bond, A. D.; Feeder, N.; Holmes, A. B. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 693—702. n) Mak, S. 4. Y.
a. F.; Curtis, N. R.; Payne, A. N.; Congreve, M. S.; Wildsmith, A. J.; Francis, C. L.; Davies, J. E.; Pascu, S. L;
Burton, J. W.; Holmes, A. B. Chem. Eur. J. 2008, 14, 2867-2885. 0) Wong, L. S.; K. A. Turner; White, J. M.;
Holmes, A. B.; Ryan J. H. Aust. J. Chem. 2010, 63, 529-532.

164 a) Evans, P. A.; Holmes, A. B.; Russell, K. Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1, 593-596. b) Evans, P. A.;
Holmes, A. B.; Russell, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6857-6858. ¢) Evans, P. A.; Holmes, A. B.; Russell, K.
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 3397-3409. d) Evans, P. A.; Holmes, A. B.; Collins, I.; Raithby, P. R.;
Russell, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 2325-2326. ¢) Evans, P. A.; Holmes, A. B.; McGeary, R. P.;
Nadin, A.; Russell, K.; O'Hanlon, P. J.; Pearson, N. D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 123—138.

195 a) Harusawa, S.; Kurokawa, T.; Fujii, H.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Chem. Pharm. Bull 1989, 37, 2567-2569.
b) Harusawa, S.; Osaki, H.; Fujii, H.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5471-5474. c)
Harusawa, S.; Osaki, H.; Yoneda, R.; Kurihara, T.; Ohishi, H. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1203-1206. d)
Harusawa, S.; Osaki, H.; Kurowaka, T.; Fujii, H.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Chem. Pharm. Bull. 1991, 39,
1659-1667. e) Harusawa, S.; Osaki, H.; Fujii, H.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Tetrahedron 1992, 48, 9433-9450. )
Harusawa, S.; Osaki, H.; Takemura, S.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Tetrahedron Letters 1992, 33, 2543-2546. g)
Harusawa, S.; Ohishi, H.; Osaki, H.; Tomii, S.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Chem. Pharm. Bull. 1992, 40,
2185-2187. h) Harusawa, S.; Tomii, S.; Takehisa, C.; Ohishi, H.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Chem. Pharm. Bull.
1992, 40, 2279-2282. i) Harusawa, S.; Takemura, S.; Osaki, H.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Tetrahedron 1993, 49,
7657-7666. j) Harusawa, S.; Takemura, S.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Tetrahedron 1993, 49, 10577-10586. k)
Harusawa, S.; Kase, N.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Tetrahedron Letters 1994, 35, 1255—-1258. 1) Harusawa, S.;
Moriyama, H.; Kase, N.; Ohishi, H.; Yoneda, R.; Kurihara, T. Tetrahedron 1995, 51, 6475-6494.
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{2,4}-transannulare Claisen-Umlagerung, wie im azyklischen Fall und in Abb. 57 und 59
gezeigt, ausschlieBlich iiber einen sesselartigen Ubergangszustand. Der Ubergangszustand ist
bei kleineren zyklischen Allylvinylethern (Ringgréfe < 8) cis verbriickt. In diesen Féllen ist
die neugebildete Doppelbindung immer (Z)-konfiguriert. Lediglich bei einer Ringr6e von
sieben oder acht des zyklischen Allylvinylethers wurde in einigen Féllen eine
(E)-konfigurierte Doppelbindung im Umlagerungsprodukt, als Folge eines bootartigen

163¢,1631,1650-¢,165h {7rc50hlich hierfiir war in vielen Fillen die

1631,165b-¢,165h

Ubergangszustands, beobachtet.
(Z)-Konfiguration der allylischen Doppelbindung. In einem sesselartigen
Ubergangszustand, wie 237, kiime es bei diesen Substraten zu zusitzlichen ungiinstigen
1,3-diaxialen Wechselwirkungen zwischen der Methylgruppe und dem zyklischen Ether. Ein
bootartiger Ubergangszustand, wie 238, zur Vermeidung dieser ungiinstigen Wechsel-

wirkungen ist bei diesen Substraten giinstiger und wird bevorzugt durchlaufen (Abb. 63).

H
1,3-diaxiale WW

| “H
0 Cp,TiMe, (1.25 eq) OTMS
o J\O Toluen ! - 237 -
TMSOW reflux, 0.5 h !
TMSO OTMSHTIMS
236 :
o}
7 o
238 240 (65%, 1:1 Gemisch

aus zwei Atropisomeren)
Abb. 63 Einfluss der allylischen Doppelbindungskonfiguration auf den Ubergangszustand am
Beispiel von AVE 236.

In der Literatur ist nur ein einzelner Fall beschrieben, bei dem nicht die Konfiguration der
allylischen Doppelbindung, sondern die Substituenten am zyklischen Allylvinylether einen

bootartigen Ubergangszustand begiinstigen.'®*®

Bei Umlagerungsprodukten von groéferen
Allylvinylethern (RinggréBe > 9) ist die neugebildete Doppelbindung dagegen ausschlieBlich
(E)-konfiguriert. Ab dieser Ring-groBe ist der sesselartige Ubergangszustand nicht mehr cis

sondern trans verbriickt.'®¢

Ein Einfluss der vinylischen Doppelbindungskonfiguration auf
die Reaktionsgeschwindigkeit, Diastereoselektivitit oder Konfiguration der neugebildeten

Doppelbindung konnte nicht nachgewiesen werden, da diese bislang immer terminal war. Die
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in den meisten Féllen hohe Diastereoselektivitit, der gute Chiralitétstransfer und die Toleranz
gegeniiber einer Vielzahl von funktionellen Gruppen etablierten die {2,4}-transannulare
Claisen-Umlagerung im Laufe der Zeit als Standardmethode zur Synthese von mittelgro3en

Carbozyklen, Lactonen und zyklischen Ethern.

2.4.3 {1,5}-transannulare Claisen-Umlagerung

Die {1,5}-transannulare Claisen-Umlagerung ist eine der am wenigsten untersuchten
transannularen Varianten. Wéhrend einer {1,5}-transannularen Claisen-Umlagerung kommt
es zu einer Ringkontraktion um zwei Atome. Nach meinem Kenntnisstand sind nur zwei
Anwendungsbeispiele in der Literatur zu finden. Funk nutzte diese Variante zunichst in einer
Formalsynthese des strukturell anspruchsvollen Sesquiterpens Quadron (246) (Abb. 64).'°
Dabei wurde das Lacton 241 mit TBSCI in das entsprechende Silylketenacetal iiberflihrt. Die
beim Erwédrmen auf Raumtemperatur eintretende {1,5}-transannulare Claisen-Umlagerung
verlief ausschlieBlich iiber den sesselartigen Ubergangszustand 242 und lieferte nach
Hydrolyse die Diencarbonsdure 243 in guten Ausbeuten. Durch eine oxidative Spaltung der
beiden Doppelbindungen konnte die Diketocarbonsdure 244 erhalten werden. Schlessinger
hatte zuvor aus 244 durch eine Aldolkondensation bereits das von Danishefsky verwendete

Intermediat 245 zur Synthese von Quadron (246) hergestellt.'®’

0
o _ o__otes | 0. OH
LiHMDS, TBSCI T HCI
—78 °C zu Rt A H,O, THF
\\ WYy WY
241 242 243 (79%)

RUC|3 . (HzO)n, NaIO4
CC|4’ MeCN, H20

O.__OH
Os_ 0 a/ O OH
0
-
i —
- -
\ O \ \ O
246 245 244 (53%)

Abb. 64 Formalsynthese von Quadron nach Funk.

1% Funk, R. L.; Abelman, M. M. J. Org. Chem. 1986, 51, 3247-3248.

167 a) Schlessinger, R. H.; Wood, J. L.; Poss, A. J.; Nugent, R. A.; Parsons, W. H. J. Org. Chem. 1983, 4§,
1146—-1147. b) Danishefsky, S.; Vaughan, K.; Gadwood, R.; Tsuzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103,
4136—4141.
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Zuletzt wurde eine {1,5}-transannulare Claisen-Umlagerung von Funk bei der ersten
Synthese des kompletten Kohlenstoffgrundgeriistes von Ingenol (252) verwendet (Abb.
65).'®® Dabei wurde das Lacton 247 zunichst in das entsprechende Silylketenacetal 248
iiberfiihrt. Nach 3 h bei 95 °C in Toluen und anschlieBender Hydrolyse konnte die
Carbonsdure 250 in sehr guter Ausbeute und sehr guter Diastereoselektivitdt isoliert werden.

Die {1,5}-transannulare Claisen-Umlagerung verlief bevorzugt iiber den sesselartigen

. % Toluen
o 95°C,3h

Ubergangszustand 249.

LiHMDS, TBSCI
HMPT, THF
-78°Czu0 °C, 1 h=

R Co,H
Ingenol (252) 251 250 (88%, dr = 95:5)

Abb. 65 Synthese des Kohlenstoffgrundgeriists von Ingenol.

Diese Beispiele zeigen, dass sich die {1,5}-transannulare Claisen-Umlagerung durchaus
eignet, um sechs- und siebengliedrige Carbozyklen in komplexen Molekiilen zu
synthetisieren. Bislang wurde dabei lediglich die Ireland-Variante angewendet, die, wie im
azyklischen Fall, bevorzugt iiber einen sesselartigen Ubergangszustand verlduft. Der Einfluss
der Doppelbindungskonfiguration auf Reaktionsgeschwindigkeit oder Diastereoselektivitét

wurde bislang nicht untersucht.

2.4.4 {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung

Zyklische Allylvinylether, in denen vinylische und allylische Doppelbindung Teil des Zyklus
sind, konnen eine {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung eingehen. In deren Verlauf
kommt es zu einer Ringkontraktion von vier Atomen. Die {1,6}-transannulare Claisen-

Umlagerung wurde erstmals Anfang der 1980er Jahre parallel von den Arbeitsgruppen um

'8 Funk, R. L.; Olmstead, T. A.; Parvez, M.; Stallman, J. B. J. Org. Chem. 1993, 58, 5873-5875.
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Funk und Knight untersucht. Diese verwendeten fast ausschlieBlich die Variante nach Ireland
fiir ihre Untersuchungen. Die ersten systematischen Studien von Funk belegten einen
signifikanten Einfluss von RinggroBe und allylischer Doppelbindungskonfiguration des
Allylvinylethers auf die Natur des Ubergangszustands und die Reaktionsgeschwindigkeit.'®
Die {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung der von Funk eingesetzten zyklischen Allyl-
vinylether mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung verlief bis zu einer Ringgrée von dreizehn
exklusiv iiber einen bootartigen Ubergangszustand (Eintrag 1-5, Tab. 10). In diesen Fillen
reichte die Ringgrofe des Allylvinylethers nicht aus, um die bendtigte trans-Verbriickung
eines sesselartigen Ubergangszustands 253 aufzubauen. Die cis-Verbriickung eines boot-

artigen Ubergangszustands 254 kann dagegen aus sehr wenigen Atomen gebildet werden
(Abb. 66).

OSiRy OSiR,
\\‘&;WV(CHZ» oS
253 ) 254 )
(sesselartiger UZ) (bootartiger UZ)
Abb. 66 Ubergangszustinde der von Funk getesteten Allylvinylether mit (Z)-konfigurierter
allylischer Doppelbindung.

Erst bei einer Ringgrofle von fiinfzehn im Allylvinylether wurde in geringen Teilen auch das
Produkt eines sesselartigen Ubergangszustandes isoliert (Eintrag 6).'”° Zudem konnten die
Umlagerungen zu 5-7-gliedrigen Carbocyclen, die nahezu spannungsfrei sind, bei deutlich

geringeren Temperaturen durchgefiihrt werden (Eintrag 2-4).

1 Abelman, M. M.; Funk, R. L.; Munger, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4030—4032.

7% Auch Knight beobachte bei der Umlagerung des 15-gliedrigen AVE's das Produkt eines sesselartigen
Ubergangszustandes. Das beobachte Diastereomerenverhiltnis wich jedoch signifikant von dem von Funk ab
(cis:trans = 66:34); siche auch Referenz 146b.
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Tab. 10 {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung von Allylvinylethern mit (Z)-konfigurierter

allylischer Doppelbindung.

1) LDA (1.1 eq), TBSCI (1.1 eq) @) H
O Lésungsmittel Temperatur
)X\ 2) HF (2 eq) HO (CHy)
@) MeCN, H,0, 0 °C 2n
(CHa)n -
R \—= | H
R
255 256
Eintrag R n Losungsmittel Temperatur Ausbeute (%)
(°C) (cis:trans)
1 CH(CH3), 1 THF dann CHCl; —78 dann 65 89 (100:0)
2 H 3 THF —78 zu Rt 70 (100:0)
3 H 4 THF —78 zu Rt 81 (100:0)
4 H 5 THF —78 zu 40 91 (100:0)
5 H 6 THF dann Toluen —78 dann 110 82 (100:0)
6 H 9 THF dann Toluen —78 dann 80 96 (76:24)

Chiralitdtszentren in - und y-Stellung zur Carbonylfunktion, die nicht Teil des spiteren
sechsgliedrigen Ubergangszustands sind, ermdglichen bei diesen Allylvinylethern aufgrund
der beobachteten hohen internen asymmetrischen Induktion, die Determination der
Konfiguration der neu gebildeten Chiralitdtszentren. Anhand der Allylvinylether 257-259 mit
(Z2)-konfigurierter allylischer Doppelbindung wurde, durch Kombination von Experiment und
Modellierung der mdglichen Ubergangszustinde am Computer, diese 1,2- bzw. 1,3-relative
asymmetrische Induktion untersucht.'’’ Die 1,2-relative asymmetrische Induktion bei einer
{1,6}-transannularen Claisen-Umlagerung war sehr stark ausgeprigt. Bereits eine
Methylgruppe in B-Position zur Carbonylfunktion im Allylvinylether sorgte dafiir, dass bei
der Umlagerung von (S)-257 von 4 moglichen Ubergangszustinden lediglich 260 in einem
signifikanten energetischen Minimum liegt. Entsprechend war die Energie des zu 260
enantiomorphen Ubergangszustands fiir die {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung von (R)-
257 minimal. Daher lieferte die {1,6}-transannularen Claisen-Umlagerung von 257 exklusiv

das 1,2-trans-1,5-cis-Isomer 261 als Produkt (Abb. 67).

! Funk, R. L.; Abelman, M. M.; Munger, J. D. Tetrahedron 1986, 42, 2831-2846. Zur Bestimmung der
relativen Energieunterschiede der maoglichen Ubergangszustinde wurden die Spannungsenergien SE der
Ubergangszustinde einer analogen Cope-Umlagerung berechnet und auf eine Claisen-Umlagerung iibertragen.
Die aus den Energieunterschieden vorhergesagten Diastereomerenverhéltnisse stimmten mit den experimentell
ermittelten sehr gut iiberein.
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LDA (1.1 eq), TBSCI (1.1 eq) 0
Q THF TBSO ¥ HF (2eq) H
1 o) —78°CzuRt, 4 h — MeCN, H,0,0°C_ HO™ 3
07 ---, 3
2 / \\ 1.0 J 5
345 H*
257 260 261 (71%)

Abb. 67 1,2-relative asymmetrische Induktion bei einer {1,6}-transannularen Claisen-

Umlagerung.

Dieses Prinzip der 1,2-relative asymmetrischen Induktion gilt unabhingig von der

RinggroBe.'”

Die 1,3-relative asymmetrische Induktion, die das all-cis-Isomer als
Hauptprodukt lieferte, war dagegen abhédngig von der RingroBe. Wihrend sie bei kleineren
Allylvinylethern (RinggroBe < 9), wie 258, ebenfalls stark ausgeprigt war (dr = 90:10; Abb.
68), brach sie bei groferen Allylvinylethern (Ringgréfe > 10), wie 259, komplett zusammen
(Abb. 68).

1) LIHMDS (1.2 eq), TBSCI (1.2 eq)

THF, -78 °Czu 0 °C, 3 h
o 2) HCl D 4
1 N0 THF, H,0, Rt _ HO” 3 \s
2 / 5 v
4 5 H 4
258 262

1) LDA (1.2 eq), TBSCI (1.2 eq)
THF, =78 °C zu -30 °C, 2 h

2) HF (2 eq) Q H > .
MeCN, H,0, 0 °C N HO™ o
6 4
H 5
263

(43%: dr = 56:44)
Abb. 68 1,3-relative asymmetrische Induktion bei einer {1,6}-transannularen Claisen-

Umlagerung.

Ab dieser Ringgrofle unterscheiden sich die berechneten Spannungsenergien der zwei ziel-
fiihrenden Ubergangszustinde 264 und 265 nur noch marginal (ASE = 0.05 kcal/mol; Abb.
69).

'72 Beispiele, in denen die 1,2-relative asymmetrische Induktion auch bei anderen RinggroBen aufirat: a) Begley,
M. J.; Cameron, A. G.; Knight, D. W. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 827-829. b) Begley, M. J.;
Cameron, A. G.; Knight, D. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1986, 1933-1938. c¢) Funk, R. L.; Stallman, J. B.;
Wos, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8847-8848.
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A
SE ASE = 0.05 kcal/mol

264 265

all-cis-263 1,3-trans-1,6-cis-263

-

Reaktionskoordinate

Abb. 69 Vergleich der Spannungsenergien SE der beiden Ubergangszustinde 264 und 265.

Weitere Substituenten z. B. am a-Kohlenstoffatom im Allylvinylether konnen die 1,3-relative
asymmetrische Induktion signifikant erhdhen. Eine weitere Methylgruppe am o-Kohlenstoft-
atom hatte bereits eine Erhohung der Spannungsenergiedifferenz ASE auf 1.76 kcal/mol und

damit die exklusive Bildung des zu 264 analogen Uberganszustands 267 zur Folge (Abb. 70).

LDA (1.2 eq), TBSCI (1.2 eq)

THF ¥ HF (2 eq) 2
0 78 °C zu Rt H [MeCN, H,0,0°C_ o~ S} "
| 6
2 f 6 4
3 5 H 5
266 267 268 (40%)

Abb. 70 1,3-relative asymmetrische Induktion bei einer {1,6}-transannularen Claisen-

Umlagerung von 266.

Bei den wenig untersuchten Allylvinylethern mit (£)-konfigurierter allylischer Doppel-
bindung ist dagegen, neben dem bootartigen Ubergangszustand, auch ein sesselartiger
Ubergangszustand moglich, da bei beiden eine Verbriickung iiber eine pseudo-axiale und eine
pseudo-dquatoriale Position erfolgen muss. Dadurch ndhern sich sessel- und bootartiger
Ubergangszustand energetisch deutlich an. Der erste Versuch von Funk zeigte lediglich eine
leichte Priferenz fiir das Produkt des bootartigen Ubergangszustands (Tab. 11,

169,171

Eintrag 1). Knight konnte bei groBeren Allylvinylethern ebenfalls nur schlechte

Diastereomerenverhiltnisse beobachten (Eintrag 2 und 3).173

' Das schlechte Diastereomerenverhiltnis ist bei den Testsystemen von Knight nicht nur auf energetisch
dhnliche Ubergangszustinde, sondern auch auf die Bildung zweier isomerer Silylketenacetale wihrend der
Reaktionssequenz zuriickzufiihren. Siehe auch Referenz 146.
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Tab. 11 {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung von Allylvinylethern mit (£)-konfigurierter
allylischer Doppelbindung.

Om A oder B
. WCHZ)n — (CHp), © (CH2),

269

1 1 H A 79 41:59
2 3 CH; B 63 44:56
3 5 CH; B 80 32:68

A: i) LDA (1.2 eq), TBSCI (1.2 eq), THF, =78 °C zu 0 °C. ii) HF (2 eq), MeCN, H,0, 0 °C. B: i) LDA (2 ¢q),
TBSCI (2.1 eq), THF, HMPT, -78 °C, 15 min. ii) Toluen, Reflux. iii) HF (2 eq), MeCN, H,0, 0 °C, 5-15 min.
iV) CH2N2, Etzo

Im Rahmen von weiteren Studien gelang es Funk, durch Abfangen des Enolats als Dialkoxy-
phoshinylketenacetal, die erste diastereoselektive {1,6}-transannularen Claisen-Umlagerung
eines Allylvinylethers mit (E)-konfigurierter allylischer Doppelbindung durchzufiihren (Tab.
12). Die Umlagerung von 272 verlauft dabei nahezu ausschlieBlich iiber einen bootartigen

Ubergangszustand (Eintrag 3).'7*¢

Tab. 12 {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung von Allylvinylethern mit (Z)-konfigurierter
allylischer Doppelbindung.

LDA (2.2 eq), RCI (2 eq)
Lésungsmittel
Temperatur, Zeit

’—:H N ’:|i|

~—0R = 7~0OR

O/\ O/\
o 272 trans-273 cis-273

1 SiMe;,t-Bu THF, HMPT; Toluen —78 zu Rt; 100 2; 10 72:28
2 PO(OEY), THF, HMPT —78 zu Rt 2 89:11
3 PO(OCH,CCl), THF, HMPT —78 zu Rt 2 94:6
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Das einzige weitere Beispiel einer diastereoselektiven {1,6}-transannularen Claisen-Um-
lagerung eines Allylvinylethers mit (£)-konfigurierter allylischer Doppelbindung wurde von

Corey beschrieben.'”

Dieses wurde bei der Synthese von Dolabellatrienon (276) eingesetzt
und lieferte ausgezeichnete Enantioselektivititen. Es handelt sich dabei gleichzeitig um die
erste asymmetrische Bor-vermittelte {1,6}-transannularen Claisen-Umlagerung. Ein Novum
ist, dass, entgegen der sonst beobachteten Priferenz fiir den bootartigen Ubergangszustand,
diesmal nahezu ausschlieBlich der sesselartiger Ubergangszustand durchlaufen wurde (Abb.

71).

(S,S)-L,BBr (1.3 eq), Pentaisopropylguanidin (5 eq)
CH,ClI,

N 4 0 —94°C,3hdann-78°C,4hdann4°C,55h _
= 0
274 275
___________________________________ ) (86%; dr = 98:2; ee > 98%)
F3C Ph \\Ph CF3 :
0 \
g’N\B/N\g \ 7 Stufen
1] I |
o) ! o) !
FsC Br CF5 :
(S,S)-L,BBR ! 276

Abb. 71 Erste asymmetrische {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung in der Totalsynthese

von Dolabellatrienon (276).

Seit ihrer Entdeckung zihlten, neben den kleinen, mittelgroBen und groBen Carbozyklen'”,

7

auch substituierte Tetrahydrofurane'’®, Pyrollidine'”’ und Piperidine'”™ zu den erfolgreich

adressierten Strukturmotiven einer {1,6}-transannulare Claisen-Umlagerung.

174 Corey, E. J.; Kania, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1229-1230.

17> Weitere Beispiele fiir die Synthese von Carbocyclen: a) Funk, R. L.; Munger, J. D. J. Org. Chem. 1985, 50,
707-709. b) Cameron, A. G.; Knight, D. W. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3503—-3506. c) Funk, R. L.; Olmstead,
T. A.; Parvez, M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3298—3300. d) Vourloumis, D.; Kim, K. D.; Petersen, J. L.;
Magriotis, P. A. J. Org. Chem. 1996, 61, 4848—4852.

176 a) Bradley, H. M.; Knight, D. W. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 1641—1643. b) Bradley, H. M.; Jones,
R. G.; Knight, D. W. Synlett 1992, 479—-480. c¢) Hull, H. M.; Jones, R. G.; Knight, D. W. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 1997, 857-864. d) Hull, H. M.; Jones, R. G.; Knight, D. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998,
1779-1788.

77 "a) Cooper, J.; Knight, D. W.; Gallagher, P. T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3031-3034. b) Cooper, J.; Knight,
D. W.; Gallagher, P. T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1220-1222. ¢) Cooper, J.; Knight, D. W_;
Gallagher, P. T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 705-713. d) Cooper, J.; Knight, D. W.; Gallagher, P. T. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1992, 553—559.

78 Funk, R. L.; Munger, J. D. J. Org. Chem. 1984, 49, 4319-4320.
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2.4.5 {2,6}-transannulare Claisen-Umlagerung

Die {2,6}-transannulare Claisen-Umlagerung, in deren Verlauf es zu einer Ringkontraktion
von zwei Atomen kommt, ist wie die {1,5}-transannulare Claisen-Umlagerung nur wenig
untersucht. Erstmals wurde sie von Petasis zur Synthese von Isopropenyl-substituierten
mittelgroBen- und makrozyklischen Ketonen (RinggroBe: 13-17—11-15) genutzt. Diese
Ketone sollten als Intermediate fiir die Synthese von Cembranoiden dienen.*** Die dabei
eingesetzten zyklischen Allylvinylether 277, die liber eine konjugierte Doppelbindung zur
exozyklischen vinylischen Doppelbindung verfligten, konnten bei thermischer Induktion mit
deutlich hoherer Ausbeute zu den Ketonen 278 umgelagert werden als die Allylvinylether 279
zu den Ketonen 280 (Abb. 72). Petasis fiihrte die geringeren Ausbeuten bei der Umlagerung
der Allylvinylether 279 auf eine Isomerisierung der exozyklischen vinylischen Doppel-
bindung, wie sie auch bei der {2,4}-transannularen Claisen-Umlagerung beobachtet wurde,

zuriick (Vide supra).

Decalln ‘a(
0 190°C| ¢ L \
(HZCW (H,C
278 (67%

O
/\/\)&\ o Decalin
190 °C C “
280 (37%)

279
n=12

Abb. 72 Arbeiten zur {2,6}-transannulare Claisen-Umlagerung von Petasis.

Diese These wurde dadurch gestiitzt, dass die Umlagerung von Allylvinylethern beider Typen
durch Einsatz von stochiometrischen Mengen Triisobutylaluminium bei 0 °C nahezu
identische Ausbeuten lieferte (Abb. 73). Diese Methode wurde bereits von Paquette bei der
{2,4}-transannularen Claisen-Umlagerung verwendet, um eine Isomerisierung der Doppel-

bindung zu verhindern (vide supra).

94



Dissertation Kapitel 2

Tobias Jaschinski Claisen-Umlagerung
i-BusAl
CH,CI,
O 0°C
(Hzc (HoC
277 278 (92%,
dr = 70:30)
i-BusAl
CHZCIZ
(Hzcw 0°C _ (HiChy
280 (91%,
dr = 60:40)
n=1,2

Abb. 73 Lewissdure vermittelte {2,6}-transannulare Claisen-Umlagerung.

Die {2,6}-transannulare Claisen-Umlagerung sollte, wie im azyklischen Fall und in Abb. 72
gezeigt, bevorzugt iiber einen sesselfoSrmigen Ubergangszustand verlaufen. Bei einer
(Z2)-konfigurierten allylischen Doppelbindung wére dieser cis, bei einer (E)-konfigurierten
allylischen Doppelbindung trans verbriickt. Da keine Bestimmung der absoluten
Konfiguration des neugebildeten Chiralitdtszentrums durch Petasis erfolgte, kann diese These
nicht belegt werden. Neben der Synthese von mittelgroBen- und Makrozyklen, eignet sich die
{2,6}-transannulare Claisen-Umlagerung auch fiir die Synthese von kleinen zyklischen
Ketonen. 2006 nutzte Robertson sowohl eine thermisch induzierte, als auch eine Aluminium
vermittelte {2,6}-transannulare Claisen-Umlagerung zur Synthese von annelierten Cyclo-
butanonen.'”’ Aufgrund der Verbriickung und der RinggroBe dieser Allylvinylether, sollte nur
ein sesselartiger Ubergangszustand, wie 282 bei der Umsetzung von Allylvinylether 281,
gebildet werden. Dieser fiihrt zur Bildung von endo-283, das als Hauptprodukt beobachtet
wurde. Wie es zur Bildung des exo-Diastereomers kommen konnte ist unklar (Abb. 74). Ein
stufenweiser Mechanismus, aufgrund des gespannten Ubergangszustandes, oder eine

nachtrigliche Epimerisierung sind denkbar.

Me,AICI (2 eq)
H.Cl
7. ° o T
, v
\ Q
Br Lo HBI’
H
281

283
(72%, endo:exo 3:1)

Abb. 74 {2,6}-transannulare Claisen-Umlagerung zur Synthese von Cyclobutanonen.

17 Robertson, J.; Fowler, T. G. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 4307-4318.
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3. Projektentwicklung
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3.1 Xeniolid F

Xeniolid F (284) ist ein Vertreter der in der Einleitung vorgestellten Xenican-Diterpene.'® Es
ist der Untergruppe der Xeniolide zuzuordnen und wurde 2002 von Jimenez et al. aus einer
bislang unbekannten rosafarbenen Weichkoralle der Gattung Xenia zusammen mit drei
weiteren Xenicanen (285-287) isoliert (Abb. 75). Es weist eine moderate Aktivitit gegen ver-

schiedene menschliche (A-549, HT-29, MEL-28) und eine tierische (P388) Krebszelllinie auf.

(+)-Xeniolid F (284) (+)-5-Hydroxyxeniolid F (285)

Isoxeniolid A (286) 6,7-Oxido-isoxeniolid A (287)

Abb. 75 Die 4 aus der unbekannten Art der Gattung Xenia isolierten Xenican-Diterpene

Zur Isolierung wurden die gesammelten Korallen (300 g) mit MeOH (3x2.5 L) homogenisiert
und der Riickstand nach Einengen in CH,Cl, und H,O (1:1) aufgenommen. Danach wurde die
organische Phase eingeengt, der Riickstand mit 10% wéssrigem MeOH und zweimal mit
Hexan extrahiert und die methanolische Phase mit Wasser auf 50 Vol% angereichert. Die
methanolische Fraktion wurde anschlieBend dreimal mit CH,Cl, extrahiert, und das Losungs-
mittel der organischen Phasen wurde entfernt. Der Riickstand der CH,Cl, Fraktion wurde
mittels Sdulenchromatographie (CH,Cl,, MeOH) vorgereinigt und die Diterpen enthaltende
Fraktion durch eine reversed-phase HPLC (MeOH, H,O: 1:1) gereinigt. Von dem Xenican-
Diterpen Xeniolid F (284) wurden auf diese Weise 4.7 mg (Feuchtgewicht; 0.00016%) als
amorpher Feststoff erhalten. Durch hochaufgeloste Massenspektroskopie konnte die
Summenformel als Cy0H2304 bestimmt werden. Die weitere Charakterisierung erfolgte durch

IR-, UV-, sowie 1D- und 2D-NMR-Spektroskopie. Die Struktur eines Xenican-Grundgeriistes

180 Anta, C.; Gonzalez, N.; Santafé, G.; Rodriguez, J.; Jiménez, C. J. Nat. Prod. 2002, 65, 766—768.
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wurde bestétigt und die Konfiguration der Dieneinheit aufgekldrt. Aus den NOESY-Spektren
konnte eine trans-Verkniipfung der beiden Ringe und die Orientierung der Hydroxyfunktion
an C6 nachgewiesen werden. Die absolute Konfiguration wurde in Analogie zu anderen
Xenicanen postuliert."™ Xeniolid F besitzt einen 9-gliedrigen Carbozyklus an den ein 6-
gliedriges Lacton trans-anneliert ist. An der Cyclononaneinheit befinden sich an C3 und C7
zwei exo—Metylen Einheiten und an C6 eine Hydroxyfunktion. Die Seitenkette in a-Stellung
zum Lacton besteht aus einer (Z)-, einer (E)-konfigurierten (C11/C12 bzw. C13/C14)
Doppelbindung und einem tertiiren Alkohol an C15. In einem fritheren Versuch zur Synthese
von (—)-Xeniolid F sollte die Cyclononaneinheit durch eine Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion

(NHK-Reaktion) aufgebaut werden (Abb. 76)."*!

NHK-Reaktion
COsMe

@)

TBSO™
288 289

Abb. 76 Geplante Synthese der Cyclononaneinheit von (—)-Xeniolid F

Hierbei scheiterten jedoch sdmtliche Versuche zur Synthese des benotigten Vinyliodids 291
sowie die Entschiitzung des primdren Alkohols zur Synthese des Aldehyds 292 aus dem
vorhandenen a-Ketoester 290 (Abb. 77).

BnO

SiMe3 BnO

BnO

O O

TBSO™
290 292

TBSO™

Abb. 77 Fehlgeschlagene Wege zur Substratsynthese flir eine NHK-Reaktion

181 Pollex, A. Viridiofungins and Xeniolide F: Target oriented synthesis using different rearrangement reactions
of a common substrate class Dissertation, Technische Universitit Dresden, 20006.
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3.2 Projektplanung

Alternativ konnte eine transannulare katalytisch asymmetrische Gosteli—-Claisen-Umlagerung
(TCAGC) fiir die Synthese von Xeniolid F verwendet werden. Der Vorteil dieser Strategie
besteht im synchronen Aufbau der gespannten Cyclononaneinheit und der beiden Chiralitéts-
zentren an C2 und C10 durch eine nahezu atomdkonomische Reaktion mit geringem E-Faktor
(Kap. 1.3). Die Entwicklung dieser Reaktion wiirde eine signifikante Erweiterung des
Methodenrepertoires fiir den Zugang zu substituierten mittelgroBen Carbozyklen bedeuten.
Eine katalytisch asymmetrische Gosteli—Claisen-Umlagerung an azyklischen Allylvinylethern
wurde in unserem Arbeitskreis bereits mehrfach erfolgreich in der Synthese von Naturstoft-

16a,122
fragmenten angewendet.'®®

Besonderes Augenmerk, mit Blick auf eine mogliche
Totalsynthese von Xeniolid F, soll bei diesem Projekt auf die {1,5}- und die {1,6}-
transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung (TGC), bei denen es zu einer Ringkontraktion
kommt, gelegt werden. Retrosynthetisch kann Xeniolid F auf die a-Ketoester 293 und 294
zuriickgefiihrt werden. Den Ergebnissen bisheriger transannularer Claisen-Umlagerungen
folgend, konnen die beiden a-Ketoester durch Anwendung eines TCAGC-Transforms auf die

zyklischen Allylvinylether (E,E)-295 und (Z,2)-295 ({1,5}-TCAGC-Transform, Abb. 78)
oder (E,E)-296 und (Z,2)-296 ({1,6}-TCAGC-Transform, Abb. 79) zuriickgefiihrt werden.

0s
0 NF

@)
o

OMe 6):1.08g

(E,E)-295
oder
SgOo

(+)-Xeniolid F (284)

(Z,2)-295
Abb. 78 Retrosynthese von Xeniolid F iiber einen {1,5}-TCAGC-Transform
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MeO.___O
0™ o
2 6/=0Sg
{1.6}- (E,E)-296
TCAG
oder
MeO /P
(+)-Xeniolid F (284) 0" 1o
6
X 2 0OSg
(Z,2)-296

Abb. 79 Retrosynthese von Xeniolid F iiber einen {1,6}-TCAGC-Transform

Bis zu diesem Zeitpunkt wurde allerdings weder eine katalytisch asymmetrische transannulare
Claisen-Umlagerung noch eine unkatalysierte transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung in
der Literatur beschrieben. Daher sollen diese Varianten zunichst an unsubstituierten
Testsystemen untersucht werden. Zu diesem Zweck soll im Rahmen dieser Dissertation in
einem ersten Schritt ein robuster und effizienter Zugang zu zyklischen Allylvinylethern
entwickelt werden, um die unsubstituierten Testsysteme 297 und 298 des {1,5}- und {1,6}-

Typs darzustellen (Abb. 80).
OJV\OMG O«_OMe
0 N
(CHo)n 07NN
A, (CH

297 298
({1.5-Typ) ({1.6}-Typ)

Abb. 80 Testsysteme fiir eine transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung

Die Zyklisierung und der moglichst diastereoselektive Aufbau der vinylischen Doppelbindung
stellen die Schliisselschritte in der Synthese der Testsysteme dar. Zwei Synthesestrategien
sind hierfiir naheliegend. Bei der in unserem Arbeitskreis entwickelten Aldolkondensations-

182

strategie soll die Zyklisierung durch eine Aldoladdition erfolgen.”” Durch anschlieende

Mesylierung und Eliminierung des Aldoladdukts sollte die vinylische Doppelbindung

182 a) Hiersemann, M. Tetrahedron 1999, 55, 2625-2638. b) Hiersemann, M. Synlett 1999, 1823-1825. ¢)
Hiersemann, M. Synthesis 2000, 1279-1290.
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aufgebaut und das formale Aldolkondensationsprodukt erhalten werden.'® Alternativ sollen
die Zyklisierung und die Bildung der vinylischen Doppelbindung einstufig, nach einer
Sequenz aus OH-Insertion'® mit einem Diazophosphonat und Bildung eines Aldehyds, durch
eine intramolekulare HWE-Reaktion'®* erfolgen.'® Die Substrate 299/300 bzw. 302/303 fiir
eine Zyklisierung kdnnen unabhidngig von der gewihlten Strategie jeweils auf die gleichen

Allylalkohole 301 bzw. 304 zuriickgeﬁihrt werden (Abb. 81).

~_ Oxidation
MeO Entschitzen
Aldol- (CHa)p
kondensation
O OMe

j\\/ Veretherung
\/ f.r"’\

1 (CHz)n Oxidation WOSQ
K{(\) Entschitzen 301
297 HWE-Reakt& Osp-OMe 0 f
Me oﬁ 8'\/' \\
0! WCHZ»
OH-Inselrtion

300
(0]
)K ‘5’?_ Oxidation
MeO™ > _ Entschltzen
Aldol- ! (i% (CHY)m
o0 OM kondensatio%I / N %}
e !
j\/ Veretherung 39 oH
o~ X LLL"/\/\WOSQ
% (CHo)m Oxidation 304
— Entschitzen
HWE—Reakt&l Osp-OMe v0 f
SOMe
MeO /L
e o

OH-Insertion 303

Abb. 81 Retrosynthese der Testsysteme 297 (oben) und 298 (unten)

%3 Miller, D. J.; Moody, C. J. Tetrahedron 1995, 51, 10811-10843.

'8 2) Horner, L.; Hoffmann, H.; Wippel, H. G.; Klahre, G. Chem. Ber. 1959, 92, 2499-2505. b) Wadsworth, W.
S.; Emmons, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733—1738.

'% Erstmalige Anwendung einer Sequenz aus OH-Insertion und HWE-Reaktion: Paquet, F.; Sinay, P. J. Am.
Chem. Soc. 1984, 106, 8313—8315.
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Die Allylalkohole 301 und 304 lassen sich wiederum iiber Anwendung mehrerer Transforms

auf kommerziell erhiltliche langkettige Diole zuriickfiihren (Abb. 82).

OH
WOSQ :> X/\/\WOSQ %

301 305

HO™ >t~ OH
OH ﬂ
=

I”w/\/\(\aﬁq\/\osg |:> 04\/\(\4?“\/\039

304 306

Abb. 82 Retrosynthese der Allylalkohole 301 und 304

Mit den entsprechenden einfachen Testsystemen 297 und 298 soll die erste unkatalysierte
transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung realisiert werden (Abb. 83). Dabei soll ein
besonderer Fokus auf dem Einfluss der Doppelbindungskonfiguration und der Ringgrof3e auf

die Reaktionsgeschwindigkeit und die simple Diastereoselektivitdt der Reaktion liegen.

M
o) \H\‘J\(CH ) {1,5}-TGC MeO,C (CH2)n-2
Kﬂ/\) 2/n
297 307

O<_OM
T i
o \ﬂ {161-TGC_ Me0,C

o, (CHon N (CHa)ms

298 308
Abb. 83 TGC der einfachen Testsysteme

Nach erfolgreicher Anwendung einer unkatalysierten TGC auf die vorhandenen Testsysteme
soll die Moglichkeit einer katalytisch asymmetrischen Variante getestet werden. Nach
Identifizierung eines geeigneten Katalysators, der hohe Diastereo- und Enantioselektivititen
ermoglicht, sollen die Reaktionsbedingungen sorgfiltig optimiert werden. Im Zuge der
Optimierung der Reaktionsbedingungen soll auch hier der Einfluss der RinggroBe und der
Doppelbindungskonfiguration auf die Selektivitdt untersucht werden. Das Katalysator-
screening soll von den in der azyklischen katalytisch asymmetrischen Gosteli-Claisen-
Umlagerung (CAGC) bereits etablierten  Kupfer(Il)bis(oxazolin)-Katalysatoren

115b,116-117,119

ausgehen. Neben den in Abbildung 84 gezeigten etablierten Katalysatorspezies
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sollen auch neue Spezies getestet werden, um Riickschliisse auf den Katalysezyklus ziehen zu

konnen.

‘|2@
o R

TfO  OTf TfO OTf ~ HZO OH2 ~
(S,)-177 (S,5)-178 (S.9)-181a
O,

Q%\Z Ph"'CMO Ph 2
N\ /N:.
\ \\s N\CU/N CU !

P % Ph ~

TfO  OTf TfO OTf TiO  OTf
(R,R)-177 (4R 5S)-309 (4S,5R)-310

Abb. 84 Bekannte Katalysatoren fiir eine CAGC

Ziele der Arbeit im Uberblick:

Entwicklung einer robusten und effizienten Synthese von zyklischen Allylvinylethern
fiir eine {1,5}- und {1,6}-transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung

Durchfiihrung der ersten transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung

Untersuchung des Einflusses von Ringgrof3e und Doppelbindungskonfiguration auf
Geschwindigkeit und Diastereoselektivitit der transannularen Gosteli—Claisen-
Umlagerung

Suche eines geeigneten Katalysators fiir die erste transannulare katalytisch
asymmetrische Gosteli—Claisen-Umlagerung mit hohen Diastereo- und Enantio-
selektivitdten

Untersuchung des Einflusses des Katalysators auf Geschwindigkeit, Diastereo- und
Enantioselektivitdt der TCAGC

Optimierung der ersten transannularen katalytisch asymmetrischen Gosteli—Claisen-
Umlagerung

Untersuchung des Einflusses von Ringgrofle und Doppelbindungskonfiguration des
Allylvinylethers auf Geschwindigkeit, Diastereo- und Enantioselektivititen der
TCAGC

Beitrdge zur Aufklirung des Katalysezyklus der TCAGC und CAGC durch

Verwendung neuer Katalysatorspezies
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4. Eilgene Ergebnisse
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4.1 Substratsynthese  fir  eine  {l1,5}-transannulare katalytisch

asymmetrische Gosteli—Claisen-Umlagerung

4.1.1 Synthese der Allylalkohols 301a-b

Ausgehend von kommerziell erhiltlichem 1,7-Heptandiol sollte die Synthese des benotigten
Allylalkohols 301 iiber ein geschiitztes Alkylhalogenid 305 verlaufen (s. Kap. 3.2). Diese
konnen entweder durch eine Sequenz aus Monohalogenierung mit anschlieBendem Schiitzen
der Hydroxylfunktion oder aus Monoschiitzung, gefolgt von einer Halogenierung zuganglich
gemacht werden. Im Verlauf des ersten Synthesewegs wurde 1,7-Heptandiol nach
literaturbekannter Vorschrift im MultigrammmaBstab monoiodiert (Abb. 85).'"*® Die
Verwendung von 1,7-Heptandiol im Uberschuss (2.5 eq) und tropfenweise Zugabe von lod
lieferte das monoiodierte Produkt in hoher Selektivitdt. Nicht umgesetztes Edukt konnte
sdaulenchromatographisch reisoliert werden.

PPh3 (0.4 eq), |, (0.4 eq)
Imidazol (0.8 eq)
THF

0°CdannRt,2h
HO™ M) “OH I oH

311a (69%)

\

Abb. 85 Monoiodierung von 1,7-Heptandiol.

Die verbliebene Hydroxylfunktion sollte als Benzyl- oder PMB-Ether geschiitzt werden, da
diese in einem weiten pH-Bereich stabil bleiben. Wéhrend die géngige Methode unter
Verwendung von Natriumhydrid und Benzylbromid'®” den Benzylether nur in miBigen
Ausbeuten (55%) und verunreinigt mit dem Produkt einer lodwasserstoffeliminierung lieferte,
scheiterte die Schiitzung als PMB-Ether mit 4—Methoxybenzylchlorid'®® ginzlich. Bei der
Reaktionskontrolle konnten lediglich viele Nebenprodukte detektiert werden. Eines dieser
Nebenprodukte war ebenfalls das Produkt einer Eliminierung von lodwasserstoff. Weitere
Nebenprodukte konnten durch Oligomerisierung oder intramolekulare nukleophile
Substitution entstanden sein. Diese Produkte konnten allerdings nicht charakterisiert werden.

Alternativ kann die Schiitzung sdurekatalysiert durchgefiihrt werden. Zu diesem Zweck

186 pollex, A.; Millet, A.; Miiller, J.; Hiersemann, M.; Abraham, L. J. Org. Chem. 2005, 70, 5579-5591.

""" Standardbedingungen zur Einfilhrung einer Benzylschutzgruppe: a) Czernecki, S.; Georgoulis, C.;
Provelenghiou, C. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 3535-3536. Einfithrung nach b) Referenz 186.

"% Standardbedingungen zur Einfiihrung einer 4-Methoxybenzylschutzgruppe: a) Horita, K.; Yoshioka, T.;
Tanaka, T.; Oikawa, Y.; Yonemitsu, O. Tetrahedron 1986, 42, 3021-3028. Schiitzung nach b) Schnabel, C.
Untersuchungen zur Synthese von (-)-15-Acetyl-3-propionylcharaciol Aufbau der dreifach substituierten C=C-
Doppelbindung C5/C6 Diplomarbeit, Technische Universitdt Dortmund, 2007.
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wurden Reagenzien zum Ubertragen der Schutzgruppe auf Trichloracetimidat'®- (Bundles-
Reagenz) oder Nitropyridin-Basis'*® benétigt. Die Synthese konnte im MultigrammmaBstab
mit guten bis sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt werden (Abb. 86 und 87).

NaH (0.1 eq), CIsCCN (1 eq)
NH
HO. R
R Rt 1h > ClLC~ O
312a: R = PMB, (76%)
312b:R=Bn, (73%)

Abb. 86 Synthese der Bundles Reagenzien.

KOH (4 eq), K,CO3 (1 eq)
ROH (1.5 eq), TDA (0.1 eq)
. NO; Toluol - NO2
| 0°C,1hdannRt, 2 h |
N ! —
N~ ~Cl N~ “OR

313a: R = PMB, (89%)
313b: R=Bn, (90%)

Abb. 87 Synthese der Reagenzien auf Nitropyridinbasis.

In der Literatur sind verschiedene Lewissduren beschrieben, die in der Lage sind die
Schiitzung zu katalysieren.'**>"**>!”! Nach mehreren Versuchen zeigte sich, dass die Bundles-
Reagenzien 312a und 312b nicht geeignet waren, die Hydroxylgruppe unter Lewis-sauren
Bedingungen zu schiitzen (Tab. 13 Eintrag 1-2, 3-5). Bei Einsatz von 312a als
Schutzgruppenreagenz konnte unter den getesteten Bedingungen nur Zersetzung beobachtet
werden. Lediglich die Schiitzung mit 312b und Cu(OTf), oder TMSOTf lieferte den
gewlinschten Benzylether 305b, allerdings wurde dieser immer nur im Gemisch mit anderen
Verbindungen erhalten (Eintrag 4 und 5). Zur erfolgreichen Synthese des PMB-Ethers 305a
wurde eine Kombination aus 313a und Camphersulfonsdure als Katalysator bendtigt
(Eintrag 8). Bei TMSOTT als Katalysator konnte schon nach kurzer Zeit Zersetzung und die
massive Bildung von Nebenprodukten beobachtet werden (Eintrag 6-7). Durch Umsetzung
mit 313b und TMSOTf als Lewis-Sdure wurde der gewiinschte Benzylether 305b in

exzellenter Ausbeute erhalten (Eintrag 9).

1% 2) Synthese nach: Paquette, L. A.; Geuvel R.; Sakamoto, S.; Kim, L.H.; Crawford, J. J. Org. Chem. 2003, 68,
6096-6107. b) Schiitzung mit Trifluormethansulfonséure: Iversen, T.; Bundle, D. R. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1981, 1240-1241.

190 a) Synthese nach: Ballesteros, P.; Claramunt, R. M. Tetrahedron 1987, 43, 2557-2564. b) Schiitzung nach:
Nakano, M.; Kikuchi, W.; Matsuo, J. .; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 2001, 30, 424—425.

1 a) Wessel, H. P.; Iversen, T.;Bundle, D. R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1985, 2247-2250. b) Rai, A. N.;
Basu, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2267-2269. c) Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R.; Yonemitsu, O.
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139—4142.
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Tab. 13 Ergebnisse der Schiitzung von lodid 311a.

Eintrag

1

8
9

Reagenzien, LM

I ), “OH

31lla

Reagenzien
(eq)
312a (1.5), Cu(OTH), (0.05)
312a (1.5), TMSOTT (1Tropfen)
312a (1.5), TMSOTT (1Tropfen)
312b (1.5), Cu(OTf), (0.05)

312b (1.5), TMSOTT (1 Tropfen)
313a (1.5), TMSOTT (1Tropfen)
313a (1.5), TMSOTT (1Tropfen)
313a (1.5), CSA (0.1)
313b (1.5), TMSOT{ (0.05)

Temp., Zeit .~ |/\ME\OR

305a: R=PMB
305b: R=Bn
LM Temperatur  Zeit
°C) (h)
c-Hex/CH,Cl, 2/1 Rt 22
c-Hex/CH,Cl, 2/1 Rt 20
c-Hex/CH,Cl, 2/1 0 zu Rt 20
Toluen Rt 22
c-Hex/CH,Cl, 2/1 Rt 20
CH,Cl, Rt 2
CH,Cl, 0 zu Rt 2
CH,Cl, 0 zu Rt 24
CH,Cl, 0 zu Rt 25

Ausbeute
(%)
Zersetzung
Zersetzung
Zersetzung
55¢
99¢
50P<
95h<
95
>99

“ Verunreinigt mit einem erheblichen Anteil mindestens zweier weiterer Verbindungen. ” Zersetzung beobachtet.
¢ Produkt konnte nur stark verunreinigt erhalten werden.

Bei der zweiten Syntheseroute konnten die basischen Standardbedingungen flir die

Monoschiitzung angewendet werden (Abb. 88).

187,188

Durch die Verwendung von

1,7-Heptandiol im Uberschuss und die tropfenweise Zugabe des Schutzgruppenreagenzes

konnte eine hohe Selektivitit zum Monoarylether erreicht werden. Die anschlieBende

lodierung nach Garegg—Samuelsson'®> bzw. die Bromierung nach Appel'” lieferten die

Alkylhalogenide in sehr guten Ausbeuten.

192 Garegg, P. J.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 978-980.
193 a) Appel, R. Angew. Chem. 1975, 87, 863—874. b) Appel, R. Angew. Chem., Int. Ed. 1975, 14, 801-811.
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I> (1.2 eq), PPh3 (1.2 eq)

NaH (1 eq), BnBr (1 eq) Imidazol (2.4 eq)
THF THF
HO/\M;\OH 75°C,1.5hdann Rt, 18 h 0°CzuRt 25-3h . I/\Mg\OR
3eq 305a: R=PMB (88%)
305b: R=Bn (90%)
HO™ 4; “OR

314a: R=PMB (78%)
314b: R=Bn (72%)

NaH (1.1 eq), PMBCI (1 eq)

TBAI (0.1 eq) CBr4 (1.1 eq), PPh3 (1.1 eq)
THF, DMSO (2/1) CH,Cl,
HO/\Mg\OH 0°Cdannrt, 24 h 0°C,1hdannRt,2h Br/\Mg\OPMB
3eq 305c¢ (94%)

Abb. 88 Syntheseroute 2 fiir die Alkyliodide 305a, 305b und Alkylbromid 305c.

Die Gesamtausbeuten beider Syntheserouten waren sehr dhnlich. Nachteil bei Syntheseroute 1
war die zusétzliche Synthese eines Schutzgruppenreagenzes. Bei Syntheseroute 2 liell sich im
Falle einer Schiitzung als PMB-Ether das im Uberschuss eingesetzte Diol schlechter
reisolieren. Zur Synthese des Allylalkohols wurden anschlieBend mehrere ein- und
mehrstufige Routen ausgehend von den Alkylhalogeniden 305a-c untersucht. Die folgenden
Versuche zur einstufigen Synthese des Allylalkohols 301a wurden nur mit dem Alkyliodid
305b durchgefiihrt. Weder eine Grignardaddition'* noch die Addition eines Zinkorganyls'®
an Propargylalkohol oder eine B-Alkyl-Susuki-Miyaura Kupplung'®® mit Vinyliodid 315
lieferten das gewiinschte Produkt (Abb. 89). Daher musste der Allylalkohol iiber eine

mehrstufige Sequenz zugénglich gemacht werden.

1% 2) Grignard, V. C.R. Acad. Sci. 1900, 1322—1324. b) Grignard, V. Ann. Chim. 1901, 7, 433-490.

1 Darstellung des Organozinkreagenzes: a) Hu, Y.; Yu, I.; Yang, S.; Wang, J.-X.; Yin, Y. Syn. Commun. 1998,
28, 2793-2800. b) Wang, J.-X.; Fu, Y.; Hu, Y; Wang, K. Synthesis 2003, 1506—1511. Addition nach c) Frangi,
Y.; Gaudemar, M. J. Organomet. Chem. 1977, 142, 9-22.

196 a) Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Ishikawa, M.; Suzuki, A. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6369—6372. b) Marshall,
J. A.; Bourbeau, M. P. J. Org. Chem. 2001, 67, 2751-2754.
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Mg (1.25 eq), (BrCH,), (0.25 eq)
Et,O
Rt, 1h
dann
Cul (0.05 eq), HCCCH,0H (0.45 eq)

Et,0
-10°C zuRt, 24 h _
1”5 > oBn / WOBn

Zn (2.5 eq), (BrCH,), (1.5 eq)
THF

75°C, 3 min
dann
TMSCI (0.1 eq)
Rt, 24 h
dann
HCCCH,0H (0.5 eq) OH

40°C,3h _
1”7 SoBn 4 Wosn

MeO-BBN (2.67 eq), t-BuLi (2.33 eq)
Et,0, THF (1/1)
—-78°CzuRt,1.5h
dann
315 (0.67 eq), Cs,CO3 (2.67 eq)
PhsAs (0.1 eq)
(dppf)PdCl,*CH,Cl, (0.13 eq)
DMF, H,O OH

Rt, 40 h -
1”5 ~0Bn 0o g Wosn
305b )\ 301b
|

315

Abb. 89 Versuche zur cinstufigen Synthese von Allylalkohol 301b aus Alkyliodid 305b.

In der Literatur ist die Synthese von Allylalkoholen aus alkylierten Malonaten durch eine
reduktive Eliminierung mit Natriumhydrid und Lithiumaluminiumhydrid beschrieben.'’ Die

Herstellung der Malonate gelang in sehr guten Ausbeuten mit Kaliumcarbonat als Base.

(CO,R"),CH, (1.5 eq), K,CO3 (3 eq)

CH3CN
|/\M§\0R Rt,1hdann 90 °C,46-66 h R1OZCY\M§\0R
CO,R!
305a: R=PMB 316a: R=PMB, R'=Et (92%)
305b: R=Bn 316b: R=Bn, R'=Et (97%)

316c: R=Bn, R'=Me (94%)

Abb. 90 Synthese der Malonate 316a, 316b und 316c¢.

7 a) Romann, E.; Frey, A. J.; Stadler, P. A.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1957, 40, 1900~1917. b) Bailey,
W. I.; Hermes, M. E.; Klein, W. A J. Org. Chem. 1963, 28, 1724—1725. c) Marshall, J. A.; Andersen, N. H.;
Hochstetler, A. R. J. Org. Chem. 1967, 32, 113—-118. d) Salomon, R. G.; Coughlin, D. J.; Ghosh, S.; Zagorski,
M. G. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 998—1007. ) Noda, Y.; Kikuchi, M. Synth. Commun. 1985, 15, 1245-1252.
f) Weigand, S.; Briickner, R. Synthesis 1996, 475-482.
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Die folgende Reduktion des mit Natriumhydrid in situ erzeugten Enolats kann ein Gemisch
aus drei verschiedenen Komponenten liefern.'”” Neben dem ungesittigten Alkohol 301b sind
auch der gesittigte Alkohol 317 und der Aldehyd 318 als Produkte der reduktiven
Eliminierung von 316b denkbar (Abb. 91).

OH OH

0
BnO(HzC)7YCOzEt BnO(HZC)7\”) BnO(HZC)7\H BnO(HZC)7\H
—_ > + +
CO,Et

316b 301b 317 318

Abb. 91 Mégliche Produkte einer reduktiven Eliminierung von 316b.

Mechanistische Studien von Marshall et al. am Beispiel von Diethylcyclohexylmalonat (319)
deuten darauf hin, dass die Reaktion iiber zwei konkurrierende Reaktionspfade verlduft. Beim
bevorzugten Reaktionspfad werden beide Estergruppierungen schrittweise in gleichem Mal3e
reduziert (Abb. 92). Dadurch wird Intermediat 321 durchlaufen. Nach Abspaltung der
Aluminiumspezies wird der o,-ungesittigte Aldehyd 322 von weiterem LiAlH4 reduziert

und bildet fast ausschlieBlich den gewiinschten ungesittigten Allylalkohol 324."7¢

HH ? ok F
EtO ONa Et(\)_, \(—)/\ i—H "p\/A\ll_H
[, — 5 ¥
(O] —_— > O > NS 9
—_—
OEt H H
319 320 321
H. .R
_A
Oo
H__H H. H + H H *
| ® | N |
OH H O. .H AlHy o)
H Au"*H
H H H H H
324 323 322

Abb. 92 Bevorzugter Reaktionspfad zum gewiinschten Allylalkohol 324.

Wird allerdings zunéchst eine Estergruppierung vollstindig reduziert und eliminiert, wird
Intermediat 326 gebildet. Von diesem Intermediat kann durch einen nukleophilen 1,3-shift des
Ethanolats ans Aluminium das zum Aldehyd 322 analoge produktbildende Intermediat 327
gebildet werden (Abb. 93)."7¢
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t ¥
EtO.__ONa H. _H H_ _H
| o — | /'o@H 1,2-Add, | vo. I REEL A
- H I~ "H
OEt OEt H OEt
319 325 326

Abb. 93 Entstehung des produktbildenden Intermediats 327 aus Intermediat 326.

Alternativ kann durch eine 1,4-Hydridaddition ein weiterer Reaktionspfad (Abb. 94)
durchlaufen werden. Marshall et al. konnten zeigen, dass dieser alternative Reaktionspfad den
zu 318 analogen Aldehyd 331 und den zu 317 analogen gesittigten Alkohol 332 als
Hauptprodukt zugénglich macht. Nach der 1,4-Hydridaddition stehen Intermediat 328 und
329 durch einen elektrophilen 1,3-shift der Aluminiumspezies im Gleichgewicht. Wird auf
dieser Stufe hydrolysiert, entsteht der gesittigte Aldehyd 331. Ist allerdings noch genug
Reduktionsmittel vorhanden, wird Intermediat 329 weiter reduziert zu 330. Aus der
reduzierten Spezies 330 kann durch Hydrolyse der gesittigte Alkohol 332 oder durch eine

Eliminierung gefolgt von Hydrolyse der ungesittigte Alkohol 324 gebildet werden.'*”

EtO__ONa H._H
_o—=. | /'o@H 1.2-Add, |\r O
OEt OET H o=y
319 325
J1,4-Add.
t ¥ ¥
H
HOEt H H
o OH| _AH, 1,3-shift oy
\)AI\I:H - U\)AI\II
H H  OEt
328
1. -AlH,OEt
Héz H® H®
324 331 <

Abb. 94 Reaktionspfad zur Bildung des gesittigten Alkohols 331 und des Aldehyds 332.
Wird ein Uberschuss an Reduktionsmittel verwendet, kann die Bildung des Aldehyds 318 fast

vollstindig unterdriickt werden. Die Bildung des gesittigten Alkohols 317 kann weitest-

gehend unterdriickt werden, wenn statt Wasser zunichst Ethylformiat hinzugegeben wird und
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anschlieBend mit Wasser hydrolysiert wird. Marshall postulierte dafiir ausgehend von 330

. 19
folgenden Mechanismus'”’:

S)
AlH,
330 ®
e . o2, —H . OH
EtO” A\ 2 —EtOCH,OAIHOEt 3

\[\H

OFEt

323 324

Abb. 95 Postulierter Mechanismus flir die Bildung von 324 aus 330 mit Ethylformiat.

Dabei kommt es, ausgehend von Intermediat 330, zur Ubertragung eines Hydrids des
terminalen Kohlenstoffatoms auf das Carbonylkohlenstoffatom des Ethylformiats.
Gleichzeitig wird das Aluminiumatom nukleophil vom Carbonylsauerstoft des Ethylformiats
angegriffen, die Kohlenstoff-Aluminium Bindung gebrochen und eine Doppelbindung zum
terminalen Kohlenstoff aufgebaut. Die in der Literatur beschriebene Vorschrift'®’

Dimethylmalonat 316¢ angewendet (Abb. 96). Der Allylalkohol 301b konnte dabei nach

wurde auf

Sadulenchromatographie nur als nicht trennbares Gemisch mit dem gesittigten Alkohol 317 in
schlechten Ausbeuten (39%) erhalten werden. Neben den beiden Alkoholen konnte, bedingt
durch die Aufarbeitung mit Ethylformiat, ein Gemisch des entsprechenden gesittigten und

ungesdttigten Ameisensaureesters 333 und 334 (zusammen 42%) isoliert werden.

NaH (1.5 eq)
1,2-Dimethoxyethan
95°C,5.5h

dann 301b (39%)
LiAIH, (2.5 eq)
MeO,C > 0Bn 95°C,25h  _ O O
COzMe
316¢
WOBn + W
333 (39%) 334 (3%)

Abb. 96 Synthese des Allylalkohols 301b aus Dimethylmalonat 316c.

Die Isolierung der Ameisensdureester 333 und 334 konnte durch in situ Verseifung verhindert
werden. Dazu wurde nach Zugabe von Ethylformiat 1 h lang auf 95 °C erhitzt, und

anschlieBend erfolgte die Verseifung durch ein modifiziertes Protokoll von Crouch et al. mit

198

Lithiumhydroxid (10 eq) und Tetrabutylammoniumsulfat (0.5 eq).”” Trotz der Verseifung

% Crouch, R. D.; Burger, J. S.; Zietek, K. A.; Cadwallader, A. B.; Bedison, J. E.; Smielewska, M. M. Synlett
2003, 991-992.
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konnte das Gemisch aus Allylalkohol 301b und gesittigtem Alkohol 317 nur in 39%
Ausbeute erhalten werden. Durch ldngere Reaktionszeiten bei der reduktiven Eliminierung
(15 h) konnte die Ausbeute zwar auf 61% erhoht, aber der Anteil des geséttigten Alkohols
nicht reduziert werden. Da immer ein erheblicher Anteil des gesittigten Alkohols 317 im
Produkt vorhanden war, wurde ein alternatives Protokoll zur reduktiven Eliminierung nach
Yadav et al. angewendet.'”” Hierbei wurde n-BuLi als Base und in situ hergestelltes AlH; (aus
AICl; und LiAlHy) als Reduktionsmittel verwendet. Wéhrend die Bildung des gesittigten
Alkohols unter diesen Bedingungen nicht beobachtet werden konnte, wurde eine Vielzahl von
unbekannten Nebenprodukten bei der Reaktionskontrolle detektiert. Die Ausbeute blieb daher
relativ gering. Nach sdulenchromatographischer Reinigung konnten die Allylalkohole 301a
und 301b lediglich in geringen Ausbeuten (Abb. 97) und verunreinigt mit mindestens einer
weiteren Verbindung erhalten werden. Die Spektren beim PMB-geschiitzten Alkohol 301a
deuten darauf hin, dass es sich bei der Verunreinigung vermutlich um PMB-Alkohol handelt.
Dies ldsst auf eine mangelnde Stabilitdt der Schutzgruppe unter den Reaktionsbedingungen
schlieBen. Die Verunreinigung nach der Reaktion zum Benzylalkohol konnte nicht genau
identifiziert werden.

n-BuLi (1.5 eq), AICI; (1 eq)

LiAlH, (3 eq)

THF

75°C,6 h
dann OH
HCO,Et (6 eq)
R'0,C 2
MG oR 50°C, 1h . WOR
CO,R!

316a: R=PMB, R'=Et 301a: R=PMB (36%)
316b: R=Bn, R'=Et 301b: R=Bn (37-41%)

316c: R=Bn, R'=Me
Abb. 97 Synthese der Allylalkohols 301a-b iiber ein alternatives Protokoll nach Yadav.

Aufgrund der schlechten Ausbeuten wurde ausgehend vom Dimethylmalonat 316¢ eine

200
d

weitere Route, bestehend aus einer Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid™, gefolgt von

. . e 201
einer Mesylierung/Eliminierung

und einer Abspaltung des Mesylats, untersucht. Die
Synthese des Dimesylats 335 wurde mit guten Ausbeuten erfolgreich durchgefiihrt (Abb. 98).
Von den untersuchten Basen fiir die Eliminierung erwies sich lediglich NaH bei 80 °C als

brauchbar. Das Mesylat 336 wurde allerdings nur in geringen Ausbeuten erhalten.

¥ Yadav, J. S.; Reddy, C. S. Org. Lett. 2009, 11, 1705—1708.

290 Amat, M.; Bassas, O.; Cantd, M.; Llor, N.; Santos, M. M. M.; Bosch, J. Tetrahedron 2005, 61, 7693—7702.
1 Beispiele fiir eine Mesylierung mit anschlieBender basischer Eliminierung: a) Referenz 182b-c. b) Hirose, T.;
Sunazuka, T.; Yamamoto, D.; Kojima, N.; Shirahata, T.; Harigaya, Y.; Kuwajima, 1.; Omura, S. Tetrahedron
2005, 61, 6015-6039.
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1) LiAIH4 (2.5 eq)
Et,O
0 °C, 30 min dann Rt, 30 min
dann45°C, 1h

2) MsClI (2.2 eq), Et3N (2.4 eq)

MeO-C CH,Cl
e0: s 0Bn _0°C,25h _ MsO 5 OBn
CO,Me MsO
316¢ 335 (85%)
NaH (1.2 eq)
THF
80°C, 19 h
OH OMs
Wosn D Wosn
301b 336 (47%)

Abb. 98 Studien zur Synthese des Allylalkohols 301a iiber das Dimesylat 335.

Da auch bei dieser Route nur eine geringe Ausbeute bei hohem synthetischen Aufwand zu
erwarten war, stellte diese Route keine Alternative zu den bisher untersuchten dar und wurde
nicht weiter verfolgt. Deutlich erfolgreicher verlief die Synthese, ausgehend von den
Alkylhalogeniden 305a und 305c, iiber eine dreistufige Sequenz aus Alkylierung von
Triethylphosphonoacetat, HWE-Reaktion mit Formaldehyd und Reduktion mit DIBAL-H.***
Mit Alkyliodid 305b wurde diese Sequenz nicht mehr durchgefiihrt, da die
Benzylschutzgruppe im weiteren Verlauf der Synthese nur schwer abzuspalten war
(s. Kap. 4.1.2). Das Alkyliodid 305a lieferte sowohl mit NaH als auch mit K,COj; schlechte
Ausbeuten bei erhohter Reaktionstemperatur (Tab. 14, Eintrag 1 und 3). Nach Umsetzung mit
NaH bei Raumtemperatur konnte das Produkt 337a in sehr guten Ausbeuten erhalten werden
(Eintrag 2). Die Reaktionszeit verldngerte sich jedoch auf 3 Tage. Die Alkylierung mit
Alkylbromid 305c erwies sich als nicht praktikabel. Bei erhdhten Temperaturen wurde das
Produkt ebenfalls sowohl unter Verwendung von NaH (Eintrag 4) als auch K,COs (Eintrag 6)
nur in geringen Ausbeuten erhalten. Bei Raumtemperatur mit NaH als Base war die Reaktion
sehr langsam und auch nach drei Tagen noch nicht vollstindig. Das Substrat blieb jedoch

stabil und konnte reisoliert werden (Eintrag 5).

292 Schomaker, J. M.; Borhan, B. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 621-624.
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Tab. 14 Alkylierung von Triethylphosphonoacetat mit den Alkylhalogeniden 305a und c.

(EtO),P(O)CH,CO,Et (2 eq), Base (2.2 eq)
Lésungsmittel

I
X {1 ~oPmB Temp., Zett - (Eto)sz\M;\OPMB
CO,Et
305a: X=I
305c: X=Br 337a
Eintrag  Substrat Base Losungsmittel  Temperatur Zeit Ausbeute
O (h) (%)*
1 305a NaH THF 0 dann 75 1 dann 17 65
2 305a NaH THF 0 dann Rt 1 dann 72 88
3 305a K,CO;s MeCN 0 dann 90 0.5 dann 96 37
4 305¢ NaH THF 0 dann 75 1 dann 17 40
5 305¢ NaH THF 0 dann Rt 1 dann 72 42°
6 305¢ K,CO; MeCN 0 dann 90 0.5 dann 96 46

* Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ® 53% des Substrates reisoliert.

Aufgrund der schlechten Loslichkeit des Phosphonats 337a in Wasser wurde Acetonitril als
geeignetes Cosolvenz in der folgenden HWE-Reaktion ermittelt und im Verhiltnis 1/1 mit
Wasser eingesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der a,p-ungesittigte
Ester 338a in sehr guter Ausbeute erhalten. Durch die fast quantitative Ausbeute der
abschlieBenden DIBAL-H-Reduktion des Esters 338a konnte der Allylalkohol 301a {iber
diese 3 stufige Sequenz, ausgehend von Alkyliodid 305a, mit einer Gesamtausbeute von 72%
erhalten werden (Abb. 99).
(EtO),P(O)CH,CO,Et (2 eq)

NaH (2.2 eq)
THF Q
° EtO),P
|/\WOPMB 0 C, 1 h dann Rt, 72 h - ( tO)2 Y\WOPMB
CO,Et
305a 337a (88%)
KoCOj (2 eq)
CH,0 (4 eq)
H,0, CH5CN (1/1)
82°C,3h
DIBAL-H (3 eq)
OH THF o
~78°C,1.5h
WOPMB - EtOWOPMB
301a (99%) 338a (83%)

Abb. 99 Synthese des Allylalkohols 301a aus Alkyliodid 305a.
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4.1.2 Synthese des Allylvinylethers 297a: Die Aldolkondensationsstrategie'®2%¢2%3

Ausgehend von den Allylalkoholen 301a und 301b wurde die im azyklischen Fall bereits
etablierte Aldolkondensationsstrategie untersucht.'®"** Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind
keine intramolekularen Aldolkondensationen zu mittelgroBen Carbozyklen bekannt. In der
Literatur lassen sich nur Beispiele fiir die Synthese von 5- oder 6-gliedrigen Carbozyklen

finden.?%*

Ein Nachteil gegeniiber der Alternativroute ist die um zwei Stufen langere
Reaktionssequenz. Die Vorteile sind allerdings die groBe Toleranz gegeniiber anderen
funktionellen Gruppen und die vergleichsweise geringen Kosten einer Aldolkondensation.
Die Aldolkondensationsstrategie startet mit einer zweistufigen Sequenz aus Williamson'scher
Ethersynthese und Veresterung der erhaltenen Carbonsdure. AnschlieBend muss die
Schutzgruppe abgespalten werden und der benétigte Aldehyd durch Oxidation dargestellt
werden. Weil bei der Veretherung der allylischen Hydroxylgruppe mit der etablierten
Reagenzienkombination NaH/Bromessigsdure’” nur Edukt reisoliert werden konnte, wurde
die Kombination n-BuLi/lodessigsdure-Natriumsalz’®® verwendet. Die Benzyl-geschiitzte
Carbonsdure 339b konnte auf diese Weise nur verunreinigt mit mindestens einer weiteren
Verbindung isoliert werden und wurde daher in zufriedenstellenden Ausbeuten direkt zum
Ester 340b umgesetzt (Abb. 100). Die PMB-geschiitzte Carbonsdure 339a war dagegen nach
sdulenchromatographischer Reinigung frei von Verunreinigungen (Abb. 100). Die
anschlieBende Veresterung lieferte den gewiinschten Ester 340a und eine weitere Verbindung
als untrennbares Gemisch. Im NMR-Spektrum waren neben den Signalen des Esters 340a nur
Signale einer weiteren PMB-Gruppe vorhanden. Dies deutet darauf hin, dass die PMB-
Schutzgruppe unter den gewahlten Bedingungen zu einem geringen Teil abgespalten wird und
weiterreagiert. Die Verunreinigung hatte allerdings keinen Einfluss auf die nachfolgende
Entschiitzung. Daher wurde das erhaltene Gemisch weiter eingesetzt. Durch die vorhandene
Esterfunktionalitdt und die Doppelbindung in 340a und 340b konnte fiir die Entschiitzung
weder auf die gingige hydrogenolytische Spaltung (Raney-Nickel*®” oder Palladium auf

2% Hiersemann, M. Tetrahedron 1999, 55, 2625-2638.

2% Beispiele fiir intramolekulare Aldoladditionen zu 5- und 6-gliedrigen Carbozyklen: a) Paquette, L. A.;
Montgomery, F. J.; Wang, T. Z. J. Org. Chem. 1995, 60, 7857—7864. b) Shiina, I.; Iwadate, H.; Sakoh, H.; Tani,
Y.1.;Hasegawa, M.; Saitoh, K.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1997, 1139-1140. ¢) Wender, P. A.; Badham, N. F;
Conway, S. P.; Floreancig, P. E.; Glass, T. E.; Houze, J. B.; Krauss, N. E.; Lee, D. S.; Marquess, D. G.;
McGrane, P. L.; Meng, W.; Natchus, M. G.; Shuker, A. J.; Sutton, J. C.; Taylor, R. E. J. Am. Chem. Soc. 1997,
119,2757-2758. d) Stork, G.; Manabe, K.; Liu, L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1337-1338.

293 ) Nakai, T.; Mikami, K.; Taya, S.; Kimura, Y.; Mimura, T. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 69-72. b) Referenz
182b.

2% Kirsten, M.; Rehbein, J.; Hiersemann, M.; Strassner, T. J. Org. Chem. 2007, 72, 4001—-4011.

207 a) Duzee, E. M. v.; Adkins, H. J. Am. Chem. Soc. 1935, 57, 147-151. b) Hartung, W. H.; Simonoff, R. Org.
React. 1953, 7, 263-326. c) Y. Oikawa, T. Tanaka, K. Horita and O. Yonemitsu, Tetrahedron Lett. 1984, 25,
5397-5400. d) Perosa, A.; Tundo, P.; Zinovyev, S. Green Chem. 2002, 4, 492—494.
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Aktivkohle®® als Katalysator), noch auf die reduktive Spaltung mit Lithiumnaphtalid®**>'"

zuriickgegriffen werden. Ein alternatives Protokoll unter Verwendung von FeCl;*'! fithrte zur
Zersetzung des Substrates. Eine weitere Moglichkeit bestand in der Nutzung von DDQ in

12 1n der Regel wird diese Methodik zur oxidativen Spaltung von

wiassrigen Losungsmitteln.
PMB-Ethern verwendet, ist allerdings auch fiir Benzylether geeignet.”'> Die Abspaltung der
Benzyl-Schutzgruppe gelang erst unter Verwendung von zwei Aquivalenten DDQ bei Raum-
temperatur nach fast 5 Tagen Reaktionszeit. Im Gegensatz dazu konnte die PMB-Schutz-
gruppe mit geringeren Mengen DDQ (1.2 eq) bei deutlich geringeren Reaktionszeiten entfernt
werden (Abb. 100). Die Verwendung von pH 7-Puffer als Cosolvenz und die Zugabe von

NaHCOs am Ende der Reaktion erleichterten die Aufreinigung erheblich.

208 4) Referenz 207b. b) Heathcock, C. H.; Ratcliffe, R. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1746—1757. ¢) Bindra, J. S.;
Grodski, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 3240-3241. d) Caine, D.; Smith, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102,
7568—7570.

299 3) Alonso, E.; Ramén, D. I.; Yus, M. Tetrahedron 1997, 53, 14355-14368. b) Liu, H.-J.; Yip, I.; Shia, K.-S.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2253-2256. ¢) Kumaraswamy, G.; Jayaprakash, N. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
6500—6502.

219 Ty der Literatur sind bisher keine Beispiele zur reduktiven Spaltung einer Benzylgruppe mit Lithiumnaphtalid
in Gegenwart eines Esters dokumentiert. Von einem Versuch wurde abgesehen, da bei Julia Zeh die
Debenzylierung in Gegenwart eines Esters wéihrend der Arbeiten zur Totalsynthese von Ecklonialacton B fehl-
schlug.

2 a) Park, M. H.; Takeda, R.; Nakanishi, K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3823-3824. b) Bartoloméa, J. M.;
Alcazar, J.; Andrés, J. 1.; De Bruyn, M.; Fernandez, J.; Matesanz, E.; Van Emelen, K. Tetrahedron Lett. 2003,
44, 8545-8548.

12 2) Oikawa, Y.; Yoshioka, T.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 885-888. b) Referenz 191c. c)
Tanaka, T.; Oikawa, Y.; Hamada, T.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3651-3654.

213 a) Vedejs, E.; Buchanan, R. A.; Watanabe, Y. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8430—8438. b) Ikemoto, N.;
Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2524—2536.
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O
1. n-BuLi (1.05 eq), ICH,CO,Na (1.05 eq) HJ\OMe
THF, -78 °C zu Rt 1 hdann Rt, 45 h o)
OH 2. K,CO3 (7.2 eq), CH3l (2 eq) M
CH3CN, 90 °C,21h
WOB” 2 - 7 "OBn
301b 340b
(54% Uber zwei Stufen)
0]
1. K,CO3 (7.2 eq), CH3l (2 eq)
CH3CN, 90 °C, 21 h OMe

2.DDQ (1.2 eq) o

CH,Cl,, pH 7-Puffer (10/1)
0°C,2h -

341 (77% uber zwei Stufen)

n-BuLi (1.05 eq)
ICH,CO,Na (1.05 eq)

(0]
HJ\OH
© THF OH
L —78°CzuRt,1hdann Rt, 26 h
4 OPMB 5 OPMB

339a (68%) 301a
Abb. 100 Synthese des Alkohols 341 aus Allylalkohol 301a und 301b.

Aufgrund der hoheren Gesamtausbeute und der kiirzeren Reaktionszeit bei der Entschiitzung
wurde der Benzyl-geschiitzte Allylalkohol 301b fiir diese und andere Syntheserouten nicht
weiter verwendet. Die folgende Oxidation wurde mit Dess—Martin-Periodinan'* durchgefiihrt
und lieferte den Aldehyd 299 in sehr guten Ausbeuten (Abb. 101). Zur Neutralisation der in

situ frei werdenden Essigsdure wurde Pyridin zugesetzt.

0 0
Hk OMe DMP (1.5 eq), Pyridin (1ml/mmol) Hk OMe
o) CH,Cl, o)
4 OH 40
341 299 (83%)

Abb. 101 Synthese des Aldehyds 299 aus Alkohol 341.

In der folgenden Aldoladdition zum zyklischen Aldoladdukt wurde zum einen LDA*" und

zum anderen nach Mukaiyama eine Kombination aus n-Bu;BOTf und Triethylamin®'®

24 a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155—-4156. b) Korner, M. Studien zur Totalsynthese von
Curvicollid C Dissertation, Technische Universitit Dortmund, 2009.

*15 Nelson, B. Palladium(Il)-katalysierte Cycloisomerisierung von hochsubstituierten 1, 5-Hexadienen
Dissertation, Technische Universitdt Dortmund, 2012.
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verwendet. Um intermolekulare Aldolreaktionen zu unterdriicken, wurde die Reaktion unter
hoher Verdiinnung (100 ml/mmol) durchgefiihrt und die Base sehr langsam zugegeben. Da
nach zwei Stunden bei —78 °C mit LDA keine Reaktion zu erkennen war, wurde auf
Raumtemperatur erwdarmt. Dabei kam es zur teilweisen Zersetzung des Substrates. Das
zyklische Aldoladdukt oder das zyklische Kondensationsprodukt konnten nicht nachgewiesen
werden (Tab. 15, Eintrag 1). Unter den Bedingungen nach Mukaiyama mit #n-Bu,BOTf und
Triethylamin konnte kein Reaktionsfortschritt festgestellt werden.*'® Das Edukt wurde nahezu

vollstiandig reisoliert (Eintrag 2 und 3).

Tab. 15 Ergebnisse zur intramolekularen Aldoladdition von Aldehyd 299.
O

HJ\OMe

Reagenzien
o Lésungsmittel O + O
M Temperatur, Zeit;, = o OW
m
e OMe OH OMe
299 342 297a
Eintrag Reagenzien Losungsmittel Temperatur Zeit Ausbeute
(eq) °C) (h) (%)
1 LDA (1.1) THF ~78 °C dann Rt 2 dann 14 - e
n-Bu, BOTT (1.1), .
2 CH,Cl ~78 °C 9
EtN (1.35)
n-Bu,BOTT (1.1), .
3 CH,Cl, ~78 °C dann Rt 9
EtN (1.35)

* Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ® 30% des Substrates reisoliert. ¢ Zersetzung
beobachtet. ¢ 90% des Substrates reisoliert. © 95% des Substrates reisoliert.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Aldolkondensationsstrategie als mogliche

Syntheseroute fiir zyklische Allylvinylether verworfen.

4.1.3 Synthese des Allylvinylethers 297a Uber eine intramolekulare HWE-Reaktion
Parallel zur Aldolkondensationsstrategie wurde die Moglichkeit einer intramolekularen HWE-
Reaktion zum Aufbau der Vinyletherdoppelbindung untersucht. Die Anzahl der Stufen dieser

Route ist geringer als die der Aldolkondensationsstrategie, beinhaltet zunéchst aber eine teure

216 a) Mukaiyama, T.; Inoue, T. Chem. Lett. 1976, 5, 559-562. b) Inoue, T.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1980, 53, 174-178. c) Schnabel, C. Synthese von Jatrophan-Diterpenen Dissertation, Technische
Universitit Dortmund, 2011.
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Rhodium-katalysierte OH-Insertion.”'” Die Nutzung des etablierten und leicht zuginglichen
Diazophosphonats 344%'® (Abb. 102) sollte hohe Ausbeuten, sowohl bei der OH-Insertion als
auch bei der intramolekularen HWE-Reaktion, und einen diastereoselektiven Aufbau der
Vinyletherdoppelbindung gewéhrleisten. Das Diazophosphonat 344 wurde in sehr guten

Ausbeuten nach Umsetzung von Trimethylphosphonoacetat mit NaH und p-Toluolsulfon-

/©/802N3

NaH (1.2 eq), 343 (1 eq)

sdureazid (343) erhalten.

O 9 THF O 9
P. 0°C,1.5hdannrt, 1.5h_ P.
MeO)K/| OMe > MeO)Sf| OMe
OMe NZOMe

344 (82%)
Abb. 102 Synthese des Diazophosphonats 344.

Da schon Pollex'®', Korner?'*

und Zeh®" feststellten, dass ab einer AnsatzgroBe von ca.
550 mg Diazophosphonat 344 die Ausbeuten stark zurlickgingen, wurde die Reaktion immer
in mehreren Parallelansdtzen durchgefiihrt und anschlieBend zusammen aufgearbeitet. Um
eine Dimerisierung des in situ gebildeten Carbens zu verhindern wurde das Diazophosphonat

214b,181,219,220
et wurde

sehr langsam zugetropft. Zusitzlich zum etablierten Rhy(OAc)4
Rh,[O,C(CH;,)sCH3]4 als Katalysator eingesetzt (Tab. 16). Dabei konnte die Reaktion mit
Rh;[O,C(CH;)sCHj3]4 als Katalysator durch die Verwendung von Diazophosphonat 344 im
Uberschuss direkt nach beendeter Zugabe aufgearbeitet werden. Zur Abtrennung des
Katalysators wurden bei beiden Methoden die Reaktionsmischungen nach Entfernen des

Losungsmittels zundchst durch eine sogenannte "Stummelsdule"*!

vorgereinigt. Der
Rhy(OAc)s Katalysator konnte danach leicht durch eine wéssrige Aufarbeitung abgetrennt
werden. Zur abschliefenden Reinigung des Rohproduktes wurde eine weitere Sdulen-
chromatographie durchgefiihrt. Der Rhy,[O,C(CH,)sCH3]s Katalysator konnte dagegen nicht
durch die wissrige Aufarbeitung abgetrennt werden und musste durch eine sehr zeitintensive

2. Sdule abgetrennt werden. Die Ausbeuten unter Verwendung beider Katalysatoren waren

nahezu identisch.

> Fiir einen Review zur OH-Insertion, sieche: Miller, D. J.; Moody, C. J. Tetrahedron 1995, 51, 10811-10843.
218 Regitz, M.; Anschiitz, W.; Liedhengener, A. Chem. Ber. 1968, 101, 3734—3743.

219 Zeh stellte diese Tatsache bei ihren Arbeiten zur Totalsynthese von Ecklonialacton B fest.

220 a) Paulissen, R.; Reimlinger, H.; Hayez, E.; Hubert, A. J.; Teyssié, P. Tetrahedron Lett. 1973, 14, 2233-2236.
b) Paulissen, R.; Hayez, E.; Hubert, A. J.; Teyssié, P. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 607—-608.

*! Pipette, die einen Boden aus Watte und etwas Kieselgel enthilt.
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Tab. 16 Ergebnisse zur OH-Insertion von Allylalkohol 301a.

o]
I
344, Kat. (0.04 eq) )K(P\
85°C, Zeit o
5 OPMB > /I//\/\M/\
, OPMB
301a 345a
1 Rhy(OAc), 1.2 3.5 84°
2 Rh,[0,C(CH,)sCH]4 2 2 81°

* Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ® 15% eines Nebenproduktes isoliert. ¢ Bildung
des Phosphonatdimers beobachtet.

Unter Verwendung des Rhy(OAc), Katalysators wurde ein Nebenprodukt isoliert (Tab. 16,
Eintrag 1). Das NMR-Spektrum dieses Nebenproduktes zeigt nur leichte Unterschiede zu dem
des Produktes im Bereich von 3.3-5.2 ppm. Wéhrend der Methylester der Phosphonateinheit
nicht mehr vorhanden war, konnten eine weitere exozyklische Doppelbindung, eine
tieffeldverschobene CH,-Gruppe und ein vollstindiger doppelter Signalsatz der Alkylkette
des Allylalkohols nachgewiesen werden (Abb. 103). Dies ldsst darauf schlieBen, dass es sich
um das Umesterungsprodukt 346 handelt.

O O O O
P P
MeO)K( I >OMe PMBOWO)K( | “OMe
OMe OMe
o) o)
MOPMB MOPMB
345a 346

Abb. 103 Produkte der OH-Insertion mit Rhy(OAc)s.
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Abb. 104 NMR-Spektren der Produkte der OH-Insertion mit Rhy(OAc)4 im Vergleich.
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Die Bildung des Phosphonatdimers bei Verwendung des Rh,[O,C(CH,)sCHs]s Katalysators
ist auf den Uberschuss an Diazophosphonat 344 zuriickzufiihren (Tab. 16, Eintrag 2). Die
anschlieBende Entschiitzung des Phosphonats 345a mit DDQ*'? lieferte den Alkohol 347a in
sehr guten Ausbeuten (Abb. 105). Dieser konnte aufgrund seiner hohen Polaritét jedoch nur
durch Saulenchromatographie gereinigt werden, wenn wihrend der Reaktion pH 7-Puffer als
Cosolvenz eingesetzt wurde und die Reaktion mit geséttigter NaHCO; Losung gequencht
wurde. Durch diese Prozedur wurde ein Grofteil von Verunreinigungen bei der wissrigen

Aufarbeitung entfernt.

Q 9 Q9
P< DDQ (1.5 eq) J\(P\
MEOJ\( | OMe CH,Cly, pH 7-Puffer (10/1) ~ MeO | OMe
OMe OMe
/I//\O/\M/\ 0°C,1hdannRt,1.5h /I//\O/\M/\
oPMmB T oH
345a 3472 (85%)

Abb. 105 Entschiitzung mit DDQ.

Die Oxidation zum Aldehyd erfolgte mit hypervalentem Iod in Form von IBX*** und
Dess—Martin-Periodinan'>>*'* (Abb. 106). Beide Varianten lieferten den gewiinschten
Aldehyd. Vorzuziehen ist allerdings die Dess—Martin-Periodinan-Oxidation, da diese eine

deutlich bessere Ausbeute bei kiirzeren Reaktionszeiten lieferte.

Q9 Q9
P< IBX (2.5 eq) J\(P\
MeO)K( | "OMe MeO | "OMe
OMe CH,Cl,, DMSO (1/1) OMe
/I//\O/\M/\ - " /I//\O/\M/\
4 OH 40
347a 300a (67%)
Q9 Y
P ) idi P
MeO)K( ~OMe DMP (1.5 eq),CPl}I/rl(c:jlm (1 mL/mmol) MeOJ\( ~OMe
OMe 212 OMe
/I//\O/\M/\ - " /I//\O/\M/\
4 OH 40
347a 300a (77%)

Abb. 106 Oxidation zum Aldehyd 300a.

222 a) Frigerio, M.; Santagostino, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8019—-8022. b) Frigerio, M.; Santagostino, M.;
Sputore, S.; Palmisano, G. J. Org. Chem. 1995, 60, 7272—7276.
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Mit Aldehyd 300a sollte die Schliisselreaktion, eine intramolekulare HWE-Reaktion,
durchgefiihrt werden. In der Literatur sind bereits seit Ende der sechziger Jahre Protokolle fiir
intramolekulare Varianten der HWE-Reaktion beschrieben. Anfangs wurde die intra-
molekulare HWE-Reaktion nur zum Aufbau von Fiinf- und Sechsringen verwendet.”> Gut
zehn Jahre spiter wurden von Burri, Stork und Nicolau unabhingig voneinander die ersten
mittelgroBen und groBen Zyklen mit dieser Methode aufgebaut.”** Die intramolekulare HWE-
Reaktion entwickelte sich daraufhin zu einer weit verbreiteten Methode zum Aufbau von
o,B-ungesittigten Makrolactonen, o,B-ungesittigten zyklischen Ketonen und ungeséttigten
Carbozyklen. Dabei konnten im Laufe der Jahre viele der in der intermolekularen Variante
bereits etablierten Reagenzienkombinationen (K»COs/18-Krone-6%, NaH**®,
NaH/18-Krone-6>>', NaHDMS**®, Nal/DBU**, LiCVEtN oder LiCli-Pr,NEt™,
LiC/DBU?*!, LIHMDS*?, LiOi-Pr**?) und Losungsmittel eingesetzt werden, um eine grofie

223 a) Lehmann, H.-G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7, 300-301. b) Henrick, C. A.; Boehme, E.;
Edwards, J. A.; Fried, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5926—5927. ¢) Stork, G.; Matthews, R. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1970, 445-446.

224 3) Burri, K. F.; Cardone, R. A.; Chen, W. Y.; Rosen, P. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 7069—7071. b) Stork,
G.; Nakamura, E. J. Org. Chem. 1979, 44, 4010-4011; c) Nicolaou, K. C.; Seitz, S. P.; Pavia, M. R.; Petasis, N.
A.J. Org. Chem. 1979, 44, 4011-4013.

3 K,CO4/18-Krone-6: a) Aristoff, P. A. J. Org. Chem. 1981, 46, 1954—-1957. b) Nicolaou, K. C.; Seitz, S. P.;
Pavia, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2030-2031. c) Schlessinger, R. H.; Poss, M. A.; Richardson, S. J.
Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3112-3114. d) Paquette, L. A.; Wang, T.-Z.; Philippo, C. M. G.; Wang, S. J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 3367-3374. e) Richardson, T. I.; Rychnovsky, S. D. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
12360—-12361. f) Nicolaou, K. C.; Pastor, J.; Winssinger, N.; Murphy, F. J. A4m. Chem. Soc. 1998, 120,
5132-5133. g) Suzuki, Y.; Nishimaki, R.; Ishikawa, M.; Murata, T.; Takao, K.-i.; Tadano, K.-i. J. Org. Chem.
2000, 65, 8595-8607. h) Smith, A. B.; Verhoest, P. R.; Minbiole, K. P.; Schelhaas, M. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 4834-4836. 1) Smith, A. B.; Minbiole, K. P.; Verhoest, P. R.; Schelhaas, M. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
10942-10953. j) Suzuki, T.; Usui, K.; Miyake, Y.; Namikoshi, M.; Nakada, M. Org. Lett. 2004, 6, 553-556. k)
Smith, A. B.; Razler, T. M.; Ciavarri, J. P.; Hirose, T.; Ishikawa, T. Org. Lett. 2005, 7, 4399-4402. 1) Jiang, X.;
Liu, B.; Lebreton, S.; De Brabander, J. K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6386—6387. m) Jung, M. E.; Zhang, T.-

H.; Lui, R. M.; Gutierrez, O.; Houk, K. N. J. Org. Chem. 2010, 75, 6933—6940.

226 NaH: a) Referenz 223c. b) Referenz 224a. c) Referenz 224c. d) Kodama, M.; Shiobara, Y.; Sumitomo, H.;
Fukuzumi, K.; Minami, H.; Miyamoto, Y. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2157-2160. ¢) Smith, A. B.; Dorsey, B.
D.; Visnick, M.; Maeda, T.; Malamas, M. S. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3110-3112. f) Marshall, J. A.;
DeHoff, B. S. Tetrahedron 1987, 43, 4849-4860. g) Stocksdale, M. G.; Ramurthy, S.; Miller, M. J. J. Org.
Chem. 1998, 63, 1221-1225. h) Zhang, J.; Xu, X. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 941-943. i) Ando, K.; Narumiya,
K.; Takada, H.; Teruya, T. Org. Lett. 2010, 12, 1460—1463. j) Ando, K.; Sato, K. Tetrahedron Lett. 2011, 52,
1284-1287.

227 NaH/18-Krone-6: a) Marshall, J. A.; DeHoff, B. S. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4873—4876. b) Referenz 226f.
¢) Yao, H.; Gao, Y.; Liu, P.; Sun, B.; Xu, X. Synlett 2007, 571-574. d) Menche, D.; Hassfeld, J.; Li, J.; Rudolph,
S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6100—6101.

228 NaHDMS: Smith, A. B.; Safonov, I. G. Org. Lett. 2002, 4, 635—637.

¥ Nal/DBU: Referenz 226i-.

230 LiCIVEt;N oder i-Pr,NEt: a) Referenz 225g. b) Lu, L.; Zhang, W.; Carter, R. G. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
7253-7255. ¢) Winbush, S. M.; Mergott, D. J.; Roush, W. R. J. Org. Chem. 2008, 73, 1818-1829.

! LiC/DBU: a) Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, J. T.; Essenfeld, A. P.; Masamune, S.; Roush, W. R;;
Sakai, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183-2186. b) Tius, M. A.; Fauq, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
1035-1039. ¢) Tius, M. A.; Fauq, A. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6389-6391. d) Burova, S. A.; McDonald, F.
E.J Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2495-2500.
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Bandbreite an zyklischen Naturstoffen (Ringgrofe: 5-32 Atome, inklusive 11-gliedrige und
12-gliedrige Carbozyklen) zu synthetisieren. Im Unterschied zur intermolekularen HWE-
Reaktion muss bei der intramolekularen Variante unter groBer Verdiinnung gearbeitet werden,
um Oligomerisierungen zu vermeiden. Die bisher eingesetzten bifunktionalen Substrate fiir
eine intramolekulare HWE-Reaktion kdnnen in zwei verschiedene Typen unterteilt werden
(Abb. 107). Wihrend sich die intramolekularen HWE-Reaktionen mit Systemen des Typs |
sowohl (E)- als auch (Z)-selektiv?*® durchfiihren lassen, lieferten die mit Systemen des

Typs II meist nur schlechte bis maBige Selektivititen,>2*"226-2310

348 349 350
Typ | Typ Il
Abb. 107 Klassifizierung der bifunktionalen Substrate flir eine intramolekulare HWE-
Reaktion nach Ando.

Einzige Ausnahme bilden mechanistische Untersuchungen einer (Z)-selektiven intra-
molekularen HWE-Reaktion an Systemen des Typs II von Ando. Sie konnte zeigen, dass die
Selektivitit mit steigender RinggrofBe (17-,18-gliedrig) einem Maximum von Z/E = 9/1
entgegengeht (Abb. 108).22%

CO,Et
CO,Et 2
N
NS
(17) O (18)
o}
351a 351b
(75%, Z:E = 92:8) (69%, Z:E = 88:12)

Abb. 108 Zyklisierung nach Ando.

Die ersten Experimente fiir die von mir anvisierte intramolekulare HWE-Reaktion wurden mit
je 100 ml/mmol Losungsmittel durchgefiihrt. Eingesetzt wurden NaH, K,COj3/18-Krone-6,
LiCI/DBU und LDA als Reagenzien. Bei der Verwendung von K,COs3/18-Krone-6 wurde

22 LiHMDS: Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Huang, X.; Simonsen, K. B.; Koumbis, A. E.; Bigot, A. J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 10162—10173.
233 Li0i-Pr: Referenz 224b.
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zusitzlich das Prinzip der Pseudoverdiinnung angewandt.”** Statt des gewiinschten Produktes
wurde jedoch bei allen Versuchen nur eine nicht zu trennende Mischung aus mehreren
Verbindungen erhalten. Massenspektroskopische Untersuchungen zeigten, dass es sich bei
dem Produktgemisch um das Dimer handeln konnte, welches in den Doppelbindungs-
konfigurationen (E,E), (Z,Z), und (Z,E)/(E,Z) vorliegen kann. Eine Zuordnung der Signale zu
einzelnen Diastereomeren und eine verldssliche Aussage zur Diastereoselektivitit konnte,
aufgrund der komplexen Spektren und der Uberlagerung von Signalen, nicht getroffen werden
(Abb. 109). Betrachtet man einzelne Signale genauer so ist erkennbar, dass die verwendeten
Methoden zwar unterschiedlich hohe Diastereoselektivititen erzeugten jedoch bei keiner ein

Diastereomer vollstdndig unterdriickt wurde (Abb. 109, unten).

K,CO3/1§-Krone-6 I M fL .,,JJ.
NaH ) A .“Uﬁ il M
LDA A AJLM JU
LiCI/DBU \ J_M J
7!5 ' 7.‘0 ' G.IS ' BTD ) S!S ' STU ' LX ' 4.‘0 3.‘5 3‘0 ' 2!5 ' 2!0 ' 1!5 ' 1!0 ) U.|5 ' o
Chemical Shift (ppm)
K,CO4/18-Krone-6 NaH LDA LiC/DBU

Abb. 109 Spektren der intramolekularen HWE-Reaktion.

Zur Bewertung der einzelnen Methoden wurden daher die Ausbeuten, die Komplexitdt der
Durchfiihrung und die Reaktionszeit herangezogen. Die hdchsten Ausbeuten an Dimeren
wurden mit der HWE-Zyklisierung nach Masamune und Roush®'* (64%, Tab. 17, Eintrag 1)
und mit K,COs3/18-Krone-6 (59%, Eintrag 4) erreicht. Effizienter war die Methode nach

Masamune und Roush, aufgrund der geringen Kosten bzw. des leichten Handlings der

% Unter Pseudoverdiinnung versteht man die sehr langsame Zugabe des Substrates zum Reaktionsgemisch.
Dadurch wird die Konzentration des zur Verfligung stehenden Substrates wahrend der gesamten Reaktionszeit
kiinstlich sehr gering gehalten.
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Reagenzien, der hoheren Ausbeute und der geringen Reaktionszeit. Die Umsetzung mit LDA,
welches die Methode der Wahl von Pollex war, zeigte &hnliche Ergebnisse (51%,

181

Eintrag 3)." Deutlich schlechtere Ausbeuten bei geringer Reaktionszeit wurden bei der

Umsetzung mit NaH isoliert (35%, Eintrag 2).

Tab. 17 Ergebnisse der ersten Testversuche einer intramolekularen HWE-Reaktion von

Aldehyd 300a.

0] (I.I) 0
MeO)K( I|D\OMe Reagenzien o
OMe

0]

Losungsmittel (c = 0.01 M) 0
Temperatur, Zeit N " (22)
ome < (11)
40

0]
300a 297a —
OMe
0]
352
Eintrag Reagenzien Losungsmittel Temperatur Zeit Ausbeute (%)*
(eq) (°C) (h) (297a:352)"
LiCl (3.5)
1 MeCN Rt 2 64 (>5:95)
DBU (1.5)
2 NaH (2.3) THF Rt 2.5 35 (>5:95)
3 LDA (1.15) THF 0 °C dann Rt 6.5° 51 (>5:95)
K2C03 (65) d
4 Toluen Rt 24.5 59 (>5:95)

18-Krone-6 (6.5)

* Tsolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ® Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie.
Die Zugabe der LDA bei 0 °C iiber Aldehyds iiber 1.5 h. Danach wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 5 h
geriihrt. ¢ Die Zugabe des Aldehyds erfolgte iiber einen Zeitraum von 3.5 h. Danach wurde 21 h geriihrt.

Cc

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Menge des eingesetzten Losungsmittels weiter erhoht
und nach dem Prinzip der Pseudoverdiinnung gearbeitet, um eine mdoglichst geringe
Konzentration des Substrates bei der intramolekularen HWE-Reaktion zu jedem Zeitpunkt
gewihrleisten zu konnen. Das bedeutete fiir den Versuchsablauf, dass die Reagenzien in der
Hilfte des Losungsmittels vorgelegt wurden und der Aldehyd 300a gelost in der anderen
Hilfte des Losungsmittels dann durch einen Spezialtropftrichter sehr langsam zugetropft
wurde. Bei einer Verdiinnung von insgesamt 500 ml/mmol unter den Masamune/Roush-

Bedingungen wurden zwar vornehmlich die gewiinschten Allylvinylether (Z)-297a und
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(E)-297a (55%) gebildet allerdings konnten auch noch 9% des Dimers isoliert werden (Tab.
18, Eintrag 1).”*'* Die Diastercoselektivitit war, wie fiir ein Substrat des Typs II zu erwarten,
nur maBig [(£)-297a:(E)-297a = 79:21]. Entgegen den Erwartungen wurde allerdings der
Allylvinylether (Z)-297a bevorzugt gebildet. Erst bei einer Verdiinnung von 1000 ml/mmol
konnte, bei gleichbleibender Diastereoselektivitit, kein Dimer mehr nachgewiesen werden
(Eintrag 2). Die Reaktionsgeschwindigkeit der intramolekularen HWE-Reaktion war grofler
als zundchst vermutet, und die Reaktion konnte bereits 1 h nach beendeter Zugabe des
Aldehyds 300a ohne Ausbeuten- oder Selektivitdtsverlust abgebrochen werden (Eintrag 3).
Die Verwendung von K,COs/18-Krone-6 hatte deutlich lingeren Reaktionszeiten eine

geringere Ausbeute und eine deutlich schlechtere Diastereoselektivitét zur Folge (Eintrag 4).

Tab. 18 Ergebnisse zur intramolekularen HWE-Reaktion von Aldehyd 300a.

P 9
MeoJ\( |:|’\o|\/|e Reagenzien (11) O
o OMe Lésungsmittel, Konzentration O 0
. X
Rt, Zeit _ @) N
/I//\/\M/\ ’ ome (')
4\0 OMe
300a (2)-297a (E)-297a
Eintrag® Reagenzien Losungsmittel ~ Konzentration Zeit® Ausbeute (%)°
(eq) 300a (mmol/ml) (h) ((2)-297a:(E)-297a)
LiCI (4) d
1 MeCN 0.002 10; 12 559(79:21)°
DBU (4)
LiCI (4)
2 MeCN 0.001 10; 12 66 (79:21)°
DBU (4)
. LiCI (4)
3 MeCN 0.001 25; 1 67 (80:20)%
DBU (4)
K,CO; (6.5)
4 Toluen 0.001 15; 48 50 (56:44)°
18-Krone-6 (6.5)
N LiCI (4)
5 MeCN 0.001 72; 1 77 (80:20)%
DBU (4)

* Ansatzgrofe: 0.14 mmol 300a. ° Zugabe des Aldehyds; Reaktionszeit. © Isolierte Ausbeute nach
sdulenchromato-graphischer Reinigung. ¢ Zusitzlich wurden 9% Dimer isoliert. © Bestimmt durch 'H-NMR-
Spektroskopie des Rohproduktes. fAnsatzgroBe: 0.28 mmol 300a. ¢ Bestimmt aus dem Verhiltnis der Produkte
nach siulenchromatographischer Reinigung. " AnsatzgroBe: 1.43 mmol 300a.

Mithilfe des Masamune/Roush-Protokolls konnte der monomere Allylvinylether 297a auch in

groBeren Ansdtzen in guten Ausbeuten erhalten werden (AnsatzgroBe: 500 mg 300a,

Ausbeute: 77%, Z:E = 80:20, Eintrag 5).”'* Beschrénkungen bei der AnsatzgroBe traten
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lediglich durch das Fassungsvermogen der vorhandenen Laborgerite auf. Das Losungsmittel
konnte nach Destillation am Rotationsverdampfer und Lagerung iiber aktiviertem
Molekularsieb wieder verwendet werden. Die Doppelbindungsisomere konnten durch Séulen-
chromatographie getrennt werden. Die Zuordnung der Konfiguration der vinylischen Doppel-
bindung erfolgte durch Vergleich der NOE's der vinylischen Protonen in ein 2D-NOE-
Spektren (Tab. 19).

Tab. 19 Signifikante NOEs fiir H3 von (Z)-297a und (E)-297a (2D-NOE-Spektrum,

500 MHz, CDCl3).
OZ//O— - \\H J :
0o~ |3 B 8557 E
R |

(2)-297a (E)-297a
Eintrag Signifikante NOE’s Schlussfolgerung
) 4-CH, (2.26-2.31 ppm) 32
2 5-CH, (1.46-152 ppm) 32
3 11-CH>(4.37 ppm) 3E
4 4-CH (2.51-2.57 ppm) 3E

Weitere Reaktionsbedingungen, die bei der Synthese zum Gemisch der Dimere zum Einsatz
kamen (vide supra), wurden aufgrund der schlechteren Ausbeuten nicht wieder getestet. Die

Gesamtausbeute beider AVE's betrug 42% ausgehend von Allylalkohol 301a iiber vier Stufen.

4.2 Studien zur {1,5}-transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung

4.2.1 Die unkatalysierte {1,5}-transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung
Der erste Versuch zur unkatalysierten {1,5}-transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung
wurde mit dem Gemisch der Dimere durchgefiihrt, um zu tlberpriifen, ob die Reaktion bei

groBen spannungsfreien Substraten iliberhaupt realisierbar ist (Abb. 110). Als Losungsmittel
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wurde das bereits bewihrte 1,2-Dichlorethan eingesetzt.'?*'*!2!4*335 Bereits nach 44 h bei

100 °C konnte das Umlagerungsprodukt in sehr guten Ausbeuten (92%) isoliert werden.

(0]
'V'eo MeO. O MeO. O
(0]

(CH,CI),

(22) 100°C, 44 h
(@)
OMe o OMe (e} OMe

(0]
352 (%)-cis-353 (£)-trans-353

Abb. 110 {1,5}-transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung des Dimergemisches.

Die Diastereomere konnten mittels Sdulenchromatographie nur angetrennt werden. Aufgrund
der Ahnlichkeit der "H-NMR-Spektren konnte keine Aussage iiber die Diastereoselektivitit
getroffen werden. Als nichstes wurde versucht, die (£)-297a und (E)-297a umzulagern. Da es
sich bei den zu erwartenden Produkten um Enantiomere handelte, konnte ein Gemisch der
beiden Doppelbindungsisomere eingesetzt werden. Da nach 3 Tagen bei 100 °C in
1,2-Dichlorethan kein Reaktionsfortschritt zu erkennen war, wurde weitere 4 Tage lang auf
120 °C erhitzt (Tab. 20, Eintrag 1). Der Substratumsatz war bei diesen Temperaturen jedoch
sehr gering (27%). Das gleichbleibende Diastereomerenverhéltnis des Substrats lieferte den
Nachweis fiir eine identische Reaktivitit beider Doppelbindungsisomere (Z£)-297a und
(E)-297a in 1,2-Dichlorethan. Um deutlich héhere Temperaturen verwenden zu konnen,
wurde Decan als Losungsmittel eingesetzt. Dieses deutlich unpolarere Losungsmittel scheint
die Reaktion zu verlangsamen, da bei 160 °C nach 16 h noch kein Umsatz detektiert werden
konnte. Die Erh6hung der Temperatur auf 180 °C fiihrte zur Zersetzung des Substrates iiber
Nacht (Eintrag 2). Im Gegensatz zu 1,2-Dichlorethan wiesen die Doppelbindungsisomere bei
Trifluorethanol unterschiedliche Reaktionsgeschwindigkeiten auf. Wahrend (Z£)-297a nach
159.5 h vollstindig umgelagert war, konnte noch ein deutlicher Anteil (E)-297a im
Produktgemisch nachgewiesen werden (Eintrag 3). Neben dem gewiinschten o-Ketoester,
konnte noch eine weitere Verbindung im Spektrum beobachtet werden. Die Ahnlichkeit der
'H-NMR-Spektren und ein doppelter Signalsatz im >C-NMR-Spektrum lieBen den Schluss

zu, dass der einzige strukturelle Unterschied beider Verbindungen eine andere Ester-

3 Gille, A. Gosteli—Claisen-Umlagerung von Propargylvinylethern in verschiedenen Reaktionskaskaden
Dissertation Teil 2, Technische Universitidt Dortmund, 2011.
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gruppierung - in diesem Fall ein Trifluorethylester - war. Unter den angewandten Reaktions-

bedingungen kam es also zu einer Umesterung mit dem verwendeten Losungsmittel.

Tab. 20 Unkatalysierte {1,5}-transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung von 297a.

0
%
OMe £ (1) Druckreaktionsrohr o)
297a 307a
Eintrag”  Substrat Losungsmittel Temperatur Zeit Ausbeute (%)”
(2):(E) (°C) (h) (307a:(2)-297a:(E)-297a)

1 79:21 (CH,Cl), 100 dann 120 72 dann 96 94 (27:57:16)

2 79:21 Decan 160 dann 180 16 dann 25 ---

3¢ 79:21 CF;CH,OH 140 159.5 63 (90°:0:10)

“ Ansatzgrofe: 0.07 mmol 297a. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ¢ Bestimmt
durch 'H-NMR-Spektroskopie des Rohproduktes. ¢ AnsatzgréBe: 0.06 mmol 297a. ¢ Das Umlagerungsprodukt
besteht aus zwei verschiedenen a-Ketoestern (Verhéltnis ca. 1:1).

Diese unkatalysierten Umlagerungen zeigten, dass eine {1,5}-TGC zu einem 9-gliedrigen
o-Ketoester prinzipiell moglich ist. Die Reaktion war allerdings sehr langsam, bendtigte ein
polares Losungsmittel und lief nur in einem kleinen Temperaturfenster ab. Daher wurde nicht
weiter versucht, unkatalysiert vollstindigen Umsatz zu erreichen, sondern die Umlagerung

katalysiert durchzufiihren.

4.2.2 Katalysatorsynthese fur die {1,5}-transannulare Kkatalytisch asymmetrische
Gosteli—Claisen-Umlagerung

In den bisher verdffentlichten katalysierten Gosteli-Claisen-Umlagerungen erwiesen sich

115

Katalysatoren auf Kupfer Basis als am effektivsten. Nach Kupfer(Il)triflat’ ~ als achiralem

Katalysator in Verbindung mit Molekularsieb, wurden die vielseitig einsetzbaren Kupfer(II)-

236,237

bis(oxazoline) von Evans als geeignete chirale Katalysatoren identifiziert.''® Unter

Einsatz von [Cu{(S.S)-tert-Bu-box}](H,0),(SbFs),''® konnte die Gosteli-Claisen-

Umlagerung mit den hdéchsten Enantiomereniiberschiissen durchgefiihrt werden,''-!"%122

»% Erste Erwihnung der Kupfer(Il)-bis(oxazoline) des in dieser Arbeit eingesetzten Typs: a) Evans, D. A.;
Miller, S. J.; Leckta, T. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6460—6461. b) Evans, D. A.; Leckta, T.; Miller, S. J.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7027-7030.

27 Fiir einen Review iiber Bis(oxazolin)-Liganden in der Synthese, sieche: Desimoni, G.; Faita, G.; Jergensen, K.
A. Chem. Rev. 2011, 111, PR284—PR437.
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Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden dieses und dhnliche Katalysatorsysteme
synthetisiert. Die Synthese der bendtigten Bis(oxazoline) im MultigrammmaBstab wurde, der
Literatur folgend, mit den kommerziell erhéltlichen Aminosiuren (S5)-354 und (R)-355
gestartet.''® Diese wurden zunichst nach einem Protokoll von Meyers et al.>*® mit einer
Kombination aus Natriumborhydrid und Iod zum entsprechenden o-Aminoalkohol reduziert
(Abb. 111).**° AnschlieBend wurden die o-Aminoalkohole (S)-356 und (R)-357 mit Triethyl-
amin und frisch hergestelltem Dimethylmalonsduredichlorid 360 in guten Ausbeuten in die

Bisamide (S,S5)-358 und (R, R)-359 {iberfiihrt.

NaBH,4 (1 eq), I (1 eq) EtsN (1.1 eq)
0 THF 360 (0.5 eq)
Rt, 3.5h CH,Cl, R
HzN%OH dann75°C,18h HzNWAOH Rt, 1.5 h H\N% )\
R H
= t-Bu: 354 R = t-Bu: 356 (80%) R = t-Bu: 358 (93%)
R=Ph: 355 R=Ph: 357 (71%) R=Ph: 359 (62%)
(COCI); (3 eq)
DMF (0.13 eq)
o 0 o 0
CH,Cl,
HO)%J\OH _Rt18h CI%CI
360 (76%)

Abb. 111 Syntheseroute zur Darstellung der Bisamide (S,S5)-358 und (R,R)-359.

Die intramolekulare Zyklisierung zu den Bis(oxazolinen) (S,5)-361 und (R,R)-362 konnte
durch zwei verschiedene Methoden realisiert werden, die zunédchst an (R,R)-362 getestet
wurden (Abb. 112). Bei der ersten Methode wurde die Hydroxylfunktion mit
Toluolsulfonsdurechlorid in eine gute Abgangsgruppe iiberfiihrt, und anschlieBend konnte
unter basischen Bedingungen die Zyklisierung mit guten Ausbeuten (70%) erfolgen. Diese
Methode benoétigte allerdings eine lange Reaktionszeit und einen hohen Reagenzienaufwand.
Eine leicht bessere Ausbeute, die kiirzere Reaktionszeit und der geringere
Reagenzienaufwand sprachen fiir die katalytische Zyklisierung nach Ishihara et al.*** mit
(NH4)sMo07024-4H,0. Die Anwendung der katalytischen Variante bei der Synthese von (S,S)-
361 lieferte allerdings deutlich geringere Ausbeuten.

28 McKennon, M. J.; Meyers, A. L; Drauz, K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568—3571.

239 (8)-tert-Leucinol 356 wurde nach der angegebenen Methode von Florian Quentin synthetisiert und mir zur
Verfligung gestellt.

240 Sakakura, A.; Kondo, R.; Ishihara, K. Org. Lett. 2005, 7, 1971-1974.
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DMAP (0.1 eq), EtsN (6 eq)

TsCl (2 eq)
CH,Cl,
Rt, 88.5 h
N, -
OH OH 5
R = t-Bu: 358 R = t-Bu: 361 (B: 57%)
R=Ph: 359 (NH4)6M07024-4H,0 (0.2 €q) R = pn: 362 (A: 70%; B: 76%)
Toluen
Reflux, 6 h

Abb. 112 Darstellung der Bis(oxazoline) (S,5)-361 und (R,R)-362.

Ausgehend von den Bis(oxazolin)-Liganden konnten die Katalysatoren iiber zwei weitere
Stufen dargestellt werden (Abb. 113). Durch Zugabe von CuCl, wurden zunidchst die
luftstabilen Kupfer(IT)chlorid-Komplexe (S,5)-363 und (R,R)-364 synthetisiert. Diese
Vorldufer konnten iiber mehrere Monate bei Raumtemperatur gelagert werden. Die gut
koordinierenden Chloridionen wurden anschlieBend durch eine Anionenmetathese mit
AgSbFg gegen die schwach koordinierenden SbF¢-Anionen ausgetauscht. Durch Zugabe von 2
Aquivalenten eines koordinierenden Liganden L kann die Koordinationssphire des Kupfers
mit zwei weiteren Liganden aufgefiillt werden.'?’ Daraus resultiert, je nach Eigenschaften von
L eine drastisch verdnderte Reaktivitit. Die Kristallstruktur von [Cu{(S,S)-tert-Bu-
box} ](H20)2(SbFe) [(S,5)-181a] zeigt, dass sich die zusétzlichen Liganden L zusammen mit
dem Box-Liganden verzerrt quadratisch planar um das Kupfer anordnen. Die beiden SbFe-
Anionen befinden sich in nicht bindendem Abstand (> 3.3 A) an den Spitzen eines
Oktaeders.””® Im Rahmen dieser Dissertation wurden erstmals verschiedene aromatische
Alkohole (p-MeOPhOH, p-NO,PhOH) und Ether (THF) als zusitzliche Liganden genutzt. Bei
der Anionenmetathese musste besonders darauf geachtet werden, exakte Mengen an qualitativ
einwandfreiem AgSbFs zu verwenden. Ein Uberschuss des hygroskopischen AgSbFs fiihrte
im Fall der Bis(aqua)-Komplexe zu an der Luft schmelzenden kristallinen Produkten und im
allgemeinen zu einer drastisch verringerten Reaktivitit der Katalysatoren. Wahrend der
Synthese musste auBerdem peinlichst genau auf inerte, wasserfreie Bedingungen geachtet
werden. Mit Ausnahme der beiden etablierten Bis(aqua)-Komplexe (S,5)-181a und (R,R)-
183a'"” wurden alle Katalysatoren aufgrund ihrer Instabilitit nur als StammlSsungen
hergestellt und direkt eingesetzt. Eine spektroskopische Charakterisierung erfolgte nicht.
Lediglich die zu einem spéteren Zeitpunkt in der {1,6}-TCAGC eingesetzten Katalysatoren,
wurden mittels UV-Vis-Spektroskopie charakterisiert. Bei (S,5)-181a und (R,R)-183a

handelte es sich um lufistabile kristalline Feststoffe, dic ohne Reaktivitdtsverlust mehrere
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Monate im Kiihlschrank gelagert werden konnten. Neben den durch Anionenmetathese

synthetisierten Katalysatoren, wurde auch der bereits etablierte Katalysator (R,R)-177 ''®

H7H als Stammlosung dargestellt.
AgSbFg
CuCl, (CH,Cl),
o) o_ (CHCI) Rt, 2-3 h
) 1 Rt 18h dannl _
N N
R |
R =t-Bu: 361 R =t-Bu: 363 (99%)
R=Ph: 362 R =Ph: 364 (quant.)
CuCl,
o 0. (CHyCl), 94(
Q ; 1 Rt 18h_ Q
N N R
Ph Ph TfO Yot Ph
(R,R)-362 (RR)-177

§/7><(sz®2 SbFS

R =t-Bu; L = H,0: 181a (83%)
R =t-Bu; L = PhOH: 181b
R =t-Bu; L = CF;CH,0OH: 181c
R =Ph, L = H,0: 183a (86%)
R = Ph, L = PhOH: 183b
R =Ph, L = CF3CH,OH: 183c
R =Ph, L =THF: 183d
R =Ph, L = p-MeOPhOH: 183e
R =Ph; L = p-NO,PhOH: 183f

Abb. 113 Synthese der Katalysatoren (R,R)-177, (S,S)-181a-c und (R,R)-183a-f.

Die Stammlosungen der Katalysatoren wiesen je nach Ligand L eine charakteristische

Féarbung auf. Die Farben variierten zwischen blau, griin und schwarz (Abb. 114).

(S,5)-181a (5.5)-181b

(R,R)-183c (nach 48 h)

(S,5)-181c

(R,R)-183b

(R R)-183f

Abb. 114 Ausgewihlte Katalysatorspezies und ihre charakteristischen Farben.
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4.2.3 Die {1,5}-transannulare katalytisch asymmetrische Gosteli—Claisen-Umlagerung

4.2.3.1/1,5)-TCAGC von (Z)-297a: Screening nach Katalysatoren und Reaktions-

bedingungen

Die Ergebnisse des Katalysatorscreenings und der Reaktionsbedingungen mit den
dargestellten Katalysatoren sind in Tabelle 21 zusammengefasst. Da bei den Versuchen zur
unkatalysierten {1,5}-TGC in 1,2-Dichlorethan ein gewisser Reaktionsfortschritt ohne
Bildung von Nebenprodukten detektierbar war, wurde es auch fiir das erste Katalysator-
screening als standardisiertes Losungsmittel verwendet. Zunichst wurde achirales Cu(OTf),
verwendet.'”” Bei der Reaktion mit 0.1 Aquivalenten Cu(OTf), bei Raumtemperatur konnte
nach fast 6 Tagen nur Startmaterial reisoliert werden (Eintrag 1). Die Erhohung der
Katalysatorbeladung auf stochiometrische Mengen und der Temperatur auf 50 °C hatten
nahezu keinen Einfluss. Nach 7 Tagen konnten lediglich 5% Umsatz nachgewiesen werden
(Eintrag 2). Der Wechsel zum literaturbekannten (R,R)-177""*""7""? lieferte nur leicht bessere
Ergebnisse. Zwar konnte das Produkt detektiert werden, aber die Reaktion war auch nach
7 Tagen noch nicht vollstindig. Desweiteren konnten nach 48 Stunden Anzeichen von
Zersetzung beobachtet werden (Eintrag 3). Die geringe Aktivitdt ist vermutlich das Ergebnis
einer zu starken Koordination der Triflat-Gegenionen an das Kupfer. Weitere Screening-
Experimente wurden mit den nach Anionenmetathese erhaltenen, deutlich Lewis-acideren,
Katalysatoren durchgefiihrt. Aufgrund der guten Enantioselektivititen der (4S,4'S)-2,2'-
(propane-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydrooxazol) [(S,S)-361] substituierten Kupferkata-
lysatoren wurden diese als nichstes untersucht. Die angegebene absolute Konfiguration von
307a, 365 und 366 wurde spektroskopisch nicht verifiziert, sondern wurde geméil des
akzeptierten stereochemischen Modells des Ubergangszustands postuliert (Kap. 2.3.2,
Abb. 47). Mit 20 mol% des Bis(aqua)-Komplexes (S,5)-181a konnte nach 96 Stunden
lediglich ein Umsatz von 10% erreicht werden (Eintrag 4). Wurde die Temperatur auf 40 °C
erhoht und der Katalysator in stochiometrischen Mengen verwendet (1 eq), zersetzte sich bei
gleicher Reaktionszeit ein groBer Teil des Substrates. Auch hier war die Reaktion nicht
vollstindig (Eintrag 5). Deutlich reaktiver war der Phenol substituierte Katalysator
(S,5)-181b. Dieser lieferte unter Einsatz von 0.2 Aquivalenten nach 93 Stunden bereits 25%
Umsatz, fiihrte allerdings auch zur teilweisen Zersetzung des Startmaterials bzw. des
Produktes. Ein weiterer Nachteil von (S,5)-181b ist die beobachtete Isomerisierung der
exozyklischen Doppelbindung im Produkt (Eintrag 6). Je weiter die Katalysatorbeladung
erhoht wurde, desto hoher war der Umsatz (nie vollstindig), aber auch der Grad der

Zersetzung des Startmaterials bzw. des Produktes. So konnten nach Einsatz von
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stochiometrischen Mengen des Katalysators (1 eq) nach 96 h nur noch 41% eines Gemisches
aus Startmaterial, Produkt und Isomerisierungsprodukt isoliert werden (Eintrag 8). Weitere
Experimente wurden mit den wesentlich reaktiveren (4R,4'R)-2,2'-(propan-2,2-
diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol) [(R,R)-362] substituierten Katalysatoren
durchgefiihrt.''” Den Ergebnissen der azyklischen CAGC folgend, sollte die absolute
Konfiguration von 307a, 365 und 366 dabei identisch bleiben.''® Mit jedem dieser
Katalysatoren konnten Bedingungen fiir vollstindigen Umsatz gefunden werden. Gleichzeitig

war der Grad der Zersetzung jedoch deutlich hoher.
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Tab. 21 Screening der Katalysatoren fiir eine {1,5}-TCAGC von (Z£)-297a.

0
MeO
o) Katalysator @) o)
0 (CHXCI), MeO
MeO | (11) Temp., Zeit I N 3(6;5
MeO
(2)-297a (1S)-307a 0
366
Eintrag” Katalysator Temperatur ~ Zeit Ausbeute (%)” dr
(eq) (°C) (hy  (297a:307a,365,366)°  (15)-307a:365:366

1 Cu(OTf), (0.1) Rt 138 keine Reaktion

2 Cu(OTf), (1) 50 168 99 (95:5) 100:0:0

3 (R,R)-177 (0.2) Rt 168 n.b.

4 (S.5)-181a (0.2) Rt 96 98 (90:10) 100:0:0
5 (S.5)-181a (1) 40 96 29%¢ 100:0:0

6 (S.5)-181b (0.2) Rt 93 737 (75:25) —

7 (S.S)- 181b (0.5) Rt; 40 24; 48 667 (57:43) —

8 (S,5)-181b (1) Rt 96 417 (18:82) —

9 (R,R)-183a (2x0.2) Rt 2x48 n.b. 4
10° (R,R)-183a (1) Rt 1 51° (0:100) 100:0:0
1V (R.R)-183c (0.2) Rt 96 137 (0:100) 0:0:100
12 (R,R)-183c (0.2) Rt 18 317(0:100) 15:23:62
13 (R.R)-183c (0.2) Rt 4.5 547 (0:100) 62:12:26
14 (R.R)-183c (0.2) Rt 3 74 (0:100) 68:11:21
15 (R,R)-183d (0.2) Rt 1.5 477(0:100) 82:3:15
16 (R,R)-183b (0.2) Rt 1.5 267(0:100) 55:4:41
17 (R,R)-183b (0.15) Rt 1.5 60(0:100) 84:6:10
18 (R,R)-183b (0.1) Rt 18 257(13:87) 6:20:74
19 (R,R)-183e (0.15) Rt 4 337(0:100) 72:10:18
20 (R,R)-183f (0.15) Rt 3 579(0:100) 78:7:15

“ AnsatzgroBe: 0.06 mmol (Z)-297a. “Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. © Bestimmt
durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Teilweise Zersetzung des Substrats und Produkts
beobachtet. © AnsatzgroBe: 0.09 mmol (Z)-297a./ AnsatzgroBe: 0.04 mmol (Z)-297a. € Unvollstiandiger Umsatz.
Der exakte Umsatz konnte aufgrund des komplexen Spektrums nicht bestimmt werden. ” Das Diastereomeren-
verhiltnis konnte nicht exakt bestimmt werden. ' Unvollstindiger Umsatz.’ AnsatzgroBe: 0.13 mmol (Z)-297a.
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Am unreaktivsten erwies sich der Bis(aqua)-Komplex (R,R)-183a. Mit anfinglich 0.2
Aquivalenten konnte, trotz Zugabe von weiteren 0.2 Aquivalenten nach 48 Stunden, nach 96
Stunden kein vollstandiger Umsatz erzielt werden (Eintrag 9). Erst bei Zugabe von
stochiometrischen Mengen (R,R)-183a lagerte der AVE (Z2)-297a vollstindig um. Die
Umlagerung verlief sehr schnell und war bereits nach 1 Stunde vollstdndig. Aufgrund von
Zersetzung lieferte die Umlagerung nur moderate Ausbeuten (51%). Eine Isomerisierung der
exozyklischen Doppelbindung wurde nicht beobachtet (Eintrag 10). Trotz sauberer NMR-
Spektren konnte kein aussagefahiges Chromatogramm zur Bestimmung eines Enantiomeren-
iiberschusses aufgenommen werden. Katalysatoren mit alkoholischen Liganden oder THF
waren deutlich reaktiver. Mit 0.2 Aquivalenten (R,R)-183c war nach 96 Stunden kein
Startmaterial mehr vorhanden. Allerdings konnten nur 13% des Isomerisierungsproduktes 366
verunreinigt isoliert werden (Eintrag 11). Eine systematische Reduzierung der Reaktionszeit
bestitigt die Leistungsfahigkeit von (R,R)-183c als Katalysator. Bereits nach 3 Stunden war
die Umlagerung mit 0.2 Aquivalenten (R,R)-183c vollstindig (Eintrag 14). Gleichzeitig
konnte gezeigt werden, dass die Isomerisierung der Doppelbindung vermutlich nicht vom
Startmaterial 297a ausgeht, sondern mit zunehmender Reaktionszeit aus dem Produkt
(18)-307a erfolgt. Zusétzlich scheinen sich die a-Ketoester (15)-307a, 365 und 366 mit
zunehmender Zeit in Gegenwart des Katalysators (Eintrag 11-14). Die Katalysatoren
(R,R)-183b und (R,R)-183d lieferten bereits nach 1.5 Stunden vollstdndigen Umsatz. Mit 0.2
Aquivalenten (R,R)-183d konnte der a-Ketoester (/5)-307a als Gemisch mit 365 und 366 in
moderaten Ausbeuten erhalten werden. Die Isomerisierung der Doppelbindung war hier
signifikant geringer (Eintrag 15). Die geringe Ausbeute (26%) nach Einsatz von (R,R)-183b
und die schlechte Diastereoselektivitit [(1S5)-307a:365:366 = 55:4:41] deuteten auf eine zu
lange Reaktionszeit oder zu hohe Katalysatorbeladung hin (Eintrag 16). Die Katalysator-
beladung wurde darauthin erfolgreich auf 0.15 Aquivalente reduziert. Ein deutlicher Anstieg
der Ausbeute (60%) und eine wesentlich geringere Isomerisierung der exozyklischen
Doppelbindung waren die Folge [(15)-307a:365:366 = 84:6:10, Eintrag 17]. Eine weitere
Reduzierung der Katalysatorbeladung auf 0.1 Aquivalente (R,R)-183b hatte wiederum auch
nach 18 Stunden noch unvollstindigen Umsatz und eine sehr geringe Ausbeute (25%) zur
Folge. Der Grad der Doppelbindungsisomerisierung war entsprechend hoch
[(15)-307a:365:366 = 6:22:72]. Beim Einsatz von substituierten Phenolen als zusitzliche
Liganden L, wurde eine gegeniiber (R,R)-183b geringere Reaktivitit der entsprechenden
Katalysatoren beobachtet. Die {1,5}-TCAGC mit 0.2 Aquivalenten (R,R)-183¢ und
(R,R)-183f lieferten erst nach 4 bzw. 3 Stunden vollstdndigen Umsatz (Eintrag 19 und 20).
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Bei Verwendung von (R, R)-183f wurde allerdings die hhere Ausbeute erhalten (57%). Auch
hier kam es wieder zu einer verstirkten Isomerisierung der Doppelbindung. Aufgrund der

komplexen Produktmischungen konnte kein Enantiomereniiberschuss bestimmt werden.

4.2.3.2 Nachweis der Isomerisierung der exozvklischen Methylengruppe

Um den Nachweis der Zersetzung und der Doppelbindungsisomerisierung des Produktes in
Gegenwart der Katalysatoren zu erbringen, wurde das Produktgemisch der Umlagerung mit
(R,R)-183f (Tab. 21, Eintrag 20) erneut fiir 5 Stunden mit 0.2 Aquivalenten (R R)-183f
geriihrt (Abb. 115). Durch auftretende Zersetzung konnten nach dieser Zeit lediglich 89% des
Startmaterials reisoliert werden. Die hohere Ausbeute dieses Experiments gegeniiber der
Umlagerung von (£)-297a mit (R,R)-183f zeigte, dass auch der AVE (Z)-297a in Gegenwart
des Katalysators nicht stabil war. Das Verhiltnis der Diastereomere verschob sich wesentlich
zugunsten von 366.

(R,R)-183b (0.2 eq)

(CHJCI),
Rt,5h

MeO

(1S)-307a (1S)-307a (89%)
dr(307a:365:366) = 78:7:15 dr(307a:365:366) = 51:9:40

Abb. 115 Beweis der Doppelbindungsisomerisierung von (/.5)-307a.

Das Verhiltnis der Diastercomere wurde aus dem 'H-NMR-Produktspektrum bestimmt.
Hierzu wurden die Flichenintegrale der vinylischen Wasserstoffatome und des a-Ketoester-
wasserstoffatoms der drei Diastereomere miteinander verglichen. Zur Verdeutlichung ist in

Abb. 116 der Ausschnitt mit den Signalen der vinylischen Wasserstoffatome gezeigt.

RACRSCIAC

4 (1S)- 307a \
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Abb. 116 Ausschnitt aus dem 1H-NMR—Spektrum der {1,5}-TCAGC von (/5)-307a.
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4.2.3.3/1,5}-TCAGC von (Z)-297a Variation des Losungsmittels

Die einzige Moglichkeit, den a-Ketoester (/5)-307a ohne die Isomerisierungsprodukte 365
und 366 darzustellen, bestand in der Verwendung von (S§,5)-181a oder (R,R)-183a als
Katalysator. Diese waren jedoch so wunreaktiv, dass lediglich die Umsetzung mit
stochiometrischen Mengen von (R,R)-183a vollstindigen Umsatz lieferte (Tab. 21, Eintrag
10). Um die Reaktivitdt dieser Katalysatoren zu erhdhen, wurde ein Protokoll von Korner
getestet.”'** Sie beobachtete eine erhohte Reaktionsgeschwindigkeit der katalysierten Gosteli-
Claisen-Umlagerung mit (S,S5)-181a in einem Losungsmittelgemisch, bestehend aus gleichen
Teilen 1,2-Dichlorethan und 2,2,2-Trifluorethanol. Die CAGC gelang darin in exzellenten
Ausbeuten und Diastereoselektivitidten. Durch Einsatz dieses Losungsmittelgemisches bei der
{1,5}-TCAGC wurde die Reaktivitdt des Bis(aqua)-Komplexes (R,R)-183a erhoht. Wihrend,
wie zuvor beschrieben, die Reaktion in 1,2-Dichlorethan trotz Zugabe von weiteren 0.2
Aquivalenten (R,R)-183a nach 96 Stunden nicht vollstindig war (Tab. 22, Eintrag 1), konnte
in (CH2Cl),, TFE (1:1) bereits nach 30 Stunden vollstandiger Umsatz detektiert werden.
Durch die hohe Menge TFE in der Reaktionsmischung kam es zur vollstindigen
Isomerisierung der exozyklischen Doppelbindung, und die Produktfraktion bestand nur noch
aus den Diastereomeren 365 und 366 (39:61, Eintrag 2). Die Ausbeute war aufgrund von
starker Zersetzung relativ gering (29%). Im Gegensatz dazu wurde die Reaktivitit von
(R,R)-183c durch die erhohte Menge des Alkohols herabgesetzt. Ohne zusétzliches TFE war
die Reaktion nach 4.5 h bereits vollstindig und lieferte das Produkt in moderater Ausbeute als
Mischung der drei Diastereomere [Eintrag 3, (15)-307a:365:366 = 62:12:26]. Mit TFE als
zusitzlichem Losungsmittel waren in der Produktfraktion noch 10% des Startmaterials
vorhanden. Der Grad der Doppelbindungsisomerisierung war, wie zuvor bei Einsatz von
(R,R)-183a, stark erhoht. Das gewiinschte Produkt (1S5)-307a machte nur noch einen geringen

Teil der Produktfraktion aus (9%). Die Ausbeute war geringer als zuvor.
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Tab. 22 Variation des Losungsmittels.

O
MeO
(e} Katalysator o) o)
Lésungsmittel
MeO” © ; R, Zeit MeO 365
@) * 0]
MeO
(2)-297a (1S)-307a o)
366
Eintrag” Katalysator Losungsmittel Zeit Ausbeute (%)”
(eq) (h) [(15)-307a:365:366]
1 (R,R)-183a (2x0.2) (CH,CI), 2x48 n.b. %
2 (R R)-183a(0.2) (CH,C1),, TFE (1/1) 30 297 (0:39:61)
3 (R,R)-183c (0.2) (CH,CI), 4.5 547 (62:12:26)
4 (R,R)-183c (0.2) (CH,CI),, TFE (1/1) 4.5 46 (9:14:77)%</

“ AnsatzgroBe: 0.06 mmol (Z)-297a. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung.

Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Teilweise Zersetzung des Substrats

beobachtet. ¢ Unvollstindiger Umsatz./ Das Produkt war nur in Spuren zu erkennen.
Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Alkohole eine essentielle Rolle bei der
Isomerisierung der Doppelbindung spielen. Der Grad der Doppelbindungsisomerisierung
scheint proportional zur Menge des Alkohols zu sein. Die beobachtete Isomerisierung bei
Verwendung von (R,R)-183d ist vermutlich auf das in THF enthaltene BHT zuriickzufiihren
(Tab. 21, Eintrag 15). Da die Isomerisierung der Doppelbindung bei der unkatalysierten
{1,5}-TGC in TFE nicht zu beobachten war, kann die Anwesenheit eines Alkohols allerdings
nicht die alleinige Ursache sein. Vielmehr scheint das Zusammenspiel des Kupferkomplexes
mit dem Alkohol der auslosende Faktor zu sein. Ein moglicher Mechanismus ist in Abbildung
117 dargestellt. Es konnte zur Bildung eines Mischkomplexes 367, bestehend aus einem
einfach koordinierten a-Ketoester und einem Alkohol kommen. Das Wasserstoffatom der
Hydroxygruppe des Alkohols konnte durch Koordination an das Kupferatom so acide werden,
dass es in der Lage ist, die raumlich nahe exozyklische Doppelbindung des o-Ketoesters
(15)-307a zu protonieren. Das entstandene tertidire Carbeniumion 368 konnte dann, unter
Abspaltung eines Protons in o-Stellung und Ausbildung einer dreifach substituierten
Doppelbindung, abgebaut werden. Das abgespaltene Proton kdnnte durch das ans Kupfer

koordinierte Alkoholat abgefangen werden.
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Ph
©)
366 365

368

Abb. 117 Méglicher Mechanismus fiir die Isomerisierung der Doppelbindung von (/5)-307a.

Dass dieser Reaktionspfad in Gegenwart von Wasser als Ligand L nicht zu beobachten war,
kann mehrere Griinde haben. Einerseits konnte die Lewis-Aciditit des Kupferkomplexes
generell zu gering sein, um die Wasserstoffatome des Wassers bei Koordination ausreichend
acide zu machen. Einen anderen Erkldrungsansatz konnten Computerchemische
Berechnungen von Rehbein liefern.'”” Dabei zeigte sich, dass es fir den Fall einer
Koordination des Pseudosubstrats (£)-369 an (S,5)-181a und der Bildung einer fiinffach
koordinierten Kupferspezies eine starke thermodynamische Triebkraft gibt (—21.1 kcal/mol).
In Abbildung 118 sind die von Rehbein berechneten flinffach koordinierten Mischkomplexe
370 und 371 dargestellt.

Oi-Pr -PrO___o OH,
— \ P
NN Cu(box)
(C\)?(b ) a
O Cu(box
/\/* /Q \()H2 6
H H
370 371

Abb. 118 Berechnete flinffach koordinierte Mischkomplexe wahrend einer CAGC.

Diesen Ergebnissen folgend konnte man annehmen, dass es bei der Verwendung von

(R,R)-183a und (S,5)-181a zur Bildung eines, zu 370 analogen, Mischkomplexes mit zwei
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Wassermolekiilen und einem a-Ketoester kommt. Dabei wére das Carbonylsauerstoffatom
des Esters an das Kupfer koordiniert und das Carbonylsauerstoffatom der a-Ketoeinheit
wiirde eine Wasserstoffbriickenbindung zu einem der Wassermolekiile ausbilden. Dadurch
sollte es der exozyklischen Doppelbindung nicht méglich sein, in rdumliche Nidhe zu einem
Wasserstoffatom eines Wassermolekiils zu gelangen. Auch wenn ein zu 371 analoger
Komplex gebildet wiirde, sollte eine rdumliche Anndherung der exozyklischen Doppel-

bindung und dem Wassermolekiil unmoglich sein.

4.2.3.4 Vereinfachter Katalysezvklus fiir die {1,5}-transannulare katalytisch asymmetrische

Gosteli—Claisen-Umlagerung von (Z)-297a

In Abbildung 119 ist ein moglicher vereinfachter Katalysezyklus fiir eine {1,5}-transannulare
katalytisch asymmetrische Gosteli—-Claisen-Umlagerung von (Z)-297a gezeigt. Dieser wurde
analog zu dem bislang akzeptierten Mechanismus fiir die azyklische CAGC postuliert, da
lediglich mit (R,R)-183a Hinweise auf einen anderen Katalysator-Substrat-Komplex
beobachtet wurden.''""!"*12 Dje zuvor beschriecbene Isomerisierung der exozyklischen
Doppelbindung wurde der Ubersicht halber nicht beriicksichtigt. In einem ersten Schritt
kommt es dabei zur Bildung des Katalysator-Substrat Komplexes 372 unter Verdringung der
beiden zusdtzlichen Liganden L. Die Koordination des AVE's erfolgt iiber das Carbonyl-
sauerstoffatom und das Ethersauerstoffatom als bidendater Ligand. Die [3,3]-sigmatrope
Umlagerung sollte anschlieBend bevorzugt iiber den sesselformigen Ubergangszustand 373
ablaufen.”*' Durch die Delokalisation der Elektronen im perizyklischen Ubergangszustand
373 kommt es zu einer stirkeren Bindung zwischen Substrat und Kupferkatalysator. Diese
selektive Stabilisierung des Ubergangszustandes verringert die Aktivierungsbarriere und die
Reaktion wird beschleunigt. Der entstandene a-Ketoester kann im Anschluss durch ein neues
Allylvinylether Molekiil oder durch zwei Liganden L verdridngt werden. Die Triebkraft fiir die
Freisetzung des Produktes ist die ungiinstige s-cis Konfiguration mit der der o-Ketoester
(15)-307a an den Katalysator koordiniert ist. Durch das Freisetzen des a-Ketoesters kann

dieser die deutlich giinstigere s-trans Konfiguration annehmen.**

1 Verlassliche Aussagen iiber die Natur des Ubergangszustandes konnten nicht getitigt werden, da die absolute
Konfiguration des a-Ketoesters (15)-307a nicht bestimmt werden konnte.

** Der Vorzug der s-trans Konfiguration bei o-Dicarbonylverbindungen ist ein gut dokumentiertes Phinomen.
Die einzige a-Dicarbonylverbindung, bei der eine s-cis Konfiguration beobachtet wurde, ist Glyoxal: Durig, J.
R.; Tong, C. C.; Li, Y. S. J. Chem. Phys. 1972, 57, 4425—-4427. Sobald Glyoxal substituiert war, konnte nur noch
die s-trans Konfiguration beobachtet werden: a) Hagen, K.; Hedberg, K. J Am. Chem. Soc. 1973, 95,
8266—-8269. b) Dyllick-Brenzinger, C. E.; Bauder A. Chem. Phys. 1978, 30, 147-153. c) Danielson, D. D.;
Hedberg, K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 3730-3734. d) Verheijdt, P. L.; Cerfontain, H. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 2 1982, 1541-1547. e) Isaksson, R.; Liljefors, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1983, 1351-1356.
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Abb. 119 Vereinfachter Katalysezyklus fiir eine {1,5}-TCAGC von (Z)-297a. Der Ubersicht

halber wurden die Gegenionen nicht dargestellt.

Je nach eingesetztem L variierte die Reaktivitit der Katalysatorspezies. Im Fall von
(R,R)-183a konnten sogar Hinweise auf einen "resting state" gefunden werden. Wéhrend die
Umlagerung mit substochiometrischen Mengen des Katalysators auch nach 96 h nicht
vollstdndig war, konnte mit stéchiometrischen Mengen bereits nach 1 h kein Substrat mehr
beobachtet werden (vgl. Tabelle 21, Eintrag 9 und 10). Eine Produktinhibierung konnte,
aufgrund des vollstdndigen Umsatzes mit anderen Katalysatorspezies, ausgeschlossen werden.
Ein zu 370 analoger Katalysator-Produkt Komplex konnte ein solcher "resting state" sein.
Unter der Annahme, dass die Bildung des Katalysator-Substrat Komplexes 372 der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, konnten die beobachteten Reaktivitidtsunterschiede
aus einer unterschiedlich starken Koordination der Liganden L am Kupfer resultieren. Gut
koordinierende Liganden L konnten durch den AVE langsamer verdringt werden. Dies wiirde
die Reaktivitdt des Katalysators senken. Die zwischenzeitliche Regeneration des Katalysators
bei der Freisetzung des a-Ketoesters wiirde fiir weitere Reaktionen eine erneute Verdringung
der zusitzlichen Liganden L voraussetzen. Dies konnte ein weiterer Faktor fiir eine

signifikante Verminderung der Reaktionsgeschwindigkeit bei gut koordinierenden Liganden
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L (H,0) sein.**® Bei schwach koordinierenden Liganden L sollte dieser Reaktionspfad
dagegen nur eine untergeordnete Rolle spielen. Weitere Erklirungsansétze fiir die geringe
Reaktivitdt von (S,5)-181a und (R,R)-183a konnten die zuvor bereits erwdhnten Computer-
chemischen Berechnungen von Rehbein liefern.” Die Berechnungen zeigten, dass auch
andere Katalysator-Substrat Komplexe denkbar wiren. Dabei wiirde die Aktivierung des AVE
(£)-297a in einem zu 370 analogen Komplex nicht mehr ausschlielich Lewis-sauer, sondern
auch Bronsted-sauer iiber eine Wasserstoffbriickenbindung erfolgen. Diese gemischte
Aktivierung konnte eine viel geringere Reaktivitdt zur Folge haben, da die Aktivierung iiber
eine Wasserstoffbriickenbindung deutlich schwicher ist, als die iiber eine Lewissdure. Bei
einem zu 371 analogen Komplex konnte der zusétzliche Wasserligand fiir eine Verringerung
der Lewis-Aciditdt verantwortlich sein und die Reaktivitdt des Katalysators auf diese Weise

senken.

4.2.3.5 Variation der Doppelbindungskonfiguration: {1,5}-TCAGC von (E)-297a
Nach den Ergebnissen des Katalysatorscreenings wurde die {1,5}-TCAGC von (£)-297a mit

(R,R)-183a als Katalysator untersucht. Dabei konnte keine Anderung der Reaktions-
geschwindigkeit beobachtet werden. Die Ausbeute war mit 15% jedoch deutlich schlechter
und das Produkt verunreinigt. Eine Isomerisierung der Doppelbindung wurde auch hier nicht

beobachtet (Abb. 120).

0
o (R,R)-183a (1 eq) |
! MeO 7,
e L) Rt,1h 0
(E)-297a (1R)-307a (15%)

Abb. 120 {1,5}-TCAGC von (E)-297a.

4.2.3.6 Substratvariation: Synthese und {1,5}-TCAGC von (Z)-375a, 297b und (Z)-375b

Durch Variation der Bis(oxazoline) und der zusdtzlichen Liganden L konnte die Aktivitit der
Katalysatoren erhoht und vollstindiger Umsatz bei der {1,5}-TCAGC von (Z£)-375a erzielt
werden. Dabei konnten jedoch nur méBige oder schlechte Ausbeuten und die Isomerisierung
der exozyklischen Doppelbindung in Gegenwart von alkoholischen Liganden beobachtet

werden. Zur weiteren Optimierung wurde aufbauend auf Arbeiten von Rehbein'?’ die

3 Rehbein konnte Hinweise fiir eine mogliche Konkurrenz von Wasser um die Bindungsstellen am Kupfer
erhalten. Sie versetzte dazu die Reaktionslosung [AVE in (CH,Cl), mit 5 mol% (S,S)-181a als Kat.] mit 2 bzw. 4
zusiitzlichen Aquivalenten Wasser und bestimmte den Umsatz nach jeweils 1 h. Der Umsatz ging dabei von 42%
(0 eq H,0) auf 25% (2 eq H,0O) bzw. 18% (4 eq H,0) zuriick. Siehe Referenz 120.
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Esterfunktionalitit an C2 modifiziert. Zunichst wurde die direkte Uberfiihrung des Esters in
ein Weinrebamid nach Williams ef al. mit N, O-Dimethylaminhydroxylamin Hydrochlorid und
Isopropylmagnesiumchlorid untersucht (Abb. 121).*** Das Weinrebamid (Z)-375a konnte auf
diese Weise lediglich in méBigen Ausbeuten erhalten werden. Bei einem alternativen
Protokoll mit AIMe; und N,O-Dimethylaminhydroxylamin Hydrochlorid nach Lipshutz**
konnte kein Weinrebamid (Z)-375a detektiert werden. Durch teilweise Zersetzung des

Startmaterials konnten auflerdem nur 40% des Substrats reisoliert werden.

0 N
MeO MeNH(OMe)HCI (3.3 eq) , N
i-PrMgCl (6.6 eq), THF ©
e 0°CzuRt21.5h _ 7 Q
(1) (11)
(2)-297a (2)-375a (59%)
\
o 0
MeO AlMe; (2 eq), MeNH(OMe)}HCI (2 6q) oy
CH,Cl,
7 0 Rt, 16.5 h / - 7R
7/ -
(11) (11)
(2)-297a (2)-375a

Abb. 121 Versuche zur einstufigen Synthese des Weinrebamids (Z)-375a.

Wesentlich effektiver war die Synthese iiber eine zweistufige Sequenz (Abb. 122). Die
Verseifung des Esters gelang dabei am besten mit KOSiMes **® Da die Reaktion nach 18 h
noch nicht vollstindig war, mussten zwei weitere Aquivalente KOSiMe; zugegeben werden.
Eine Isomerisierung der Doppelbindung wurde nicht beobachtet. Die Sdure (Z)-376a konnte
nach kurzer Reinigung direkt weiter umgesetzt werden. Die Darstellung des Weinrebamids
(Z)-375a erfolgte durch eine modifizierte Variante der Steglich-Veresterung®*’ nach Gosh®*®,
Die Synthese des Weinrebamids (Z)-375a gelang dadurch iiber zwei Stufen in sehr guten

Ausbeuten (76%).

2% Williams, J. M.; Jobson, R. B.; Yasuda, N.; Marchesini, G.; Dolling, U.-H.; Grabowski, E. J. J. Tetrahedron
Lett. 1995, 36, 5461-5464.

** Lipshutz, B. H.; Lee, C.-T.; Servesko, J. M. Org. Lett. 2007, 9, 4713-4716.

** Laganis, E. D.; Chenard, B. L. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5831-5834.

7 Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. 1978, 90, 556-557.

**¥ Gosh, A. K.; Gong, G. Org. Lett. 2007, 9, 1437—1440.
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KOSiMe; (2 eq)

0 Et,0 0 Et;N (1.4 eq), DCC (1.4 eq) ' o
MeO Rt, 18 h HO DMAP (0.14 eq) MeO
dann MeNH(OMe)-HCI (1.4 eq)
7 Q KOSiMe; (2 eq) 7 Q CH,Cl, 7 Q
Rt,24h Rt, 19 h X
(11) (11) g (11)
(2)-297a (2)-376a (2)-375a

(76% uber 2 Stufen)
Abb. 122 Synthese des Weinrebamids (Z)-375a iiber zwei Stufen.

Getestet wurde die {1,5}-TCAGC von (2)-375a lediglich einmal mit (R,R)-183b als
Katalysator, da dieser sich zuvor als besonders reaktiv erwiesen hatte (Abb. 123). AuBlerdem
sollte iiberpriift werden, ob die Isomerisierung der Doppelbindung weiterhin auftritt. Die
Modifikation des m-Akzeptors an C2 zeigte dabei einen substanziellen Einfluss auf den
Verlauf der Umlagerung. Die Reaktivitit von (Z)-375a gegeniiber dem Katalysator
(R,R)-183b war geringer als zuvor mit (£)-297a, und die Umlagerung bendtigte fast die
doppelte Reaktionszeit, um vollstindigen Umsatz zu erreichen. Bemerkenswerterweise
konnte die Isomerisierung der Doppelbindung bei (Z)-377a nicht beobachtet werden. Dies
zeigt, dass auch der Substituent an C2 eine Rolle bei der Isomerisierung der Doppelbindung
spielt. Dies stiitzt die These, dass der a-Ketoester (15)-307a bei einer Isomerisierung der
exozyklischen Doppelbindung wie in Abbildung 117 gezeigt iiber das Carbonylsauerstoff-
atom des Esters an den Katalysator koordiniert ist. Aufgrund der schlechten Massenbilanz

(Ausbeute: 25%), erwies sich diese Variante allerdings als synthetisch unbrauchbar.

o (RR)-183b (0.15eq) Ve @
- 0 (CH,CI), _N
N R,25h I
OMe
(2)-375a (1S)-377a (25%)

Abb. 123 {1,5}-TCAGC von (2)-375a mit (R,R)-183b.

Neben dieser Modifikation des m-Akzeptors an C2, wurden die 14-gliedrigen AVE's
(£)-297b und (E)-297b synthetisiert (Abb. 124). Die Synthese erfolgte analog zu (Z)-297a
und (£)-297a und konnte mit einer Gesamtausbeute von 23% iiber 9 Stufen realisiert werden
(Abbildung 124). Die intramolekulare HWE-Reaktion verlief auch hier zugunsten des (Z)-
konfigurierten Isomers (Z:E = 69:31). Bis auf einen geringen Teil von (Z£)-297b konnten die
Doppelbindungsisomere sdulenchromatographisch nicht voneinander getrennt werden. Die
Zuordnung der Doppelbindungskonfiguration erfolgte aus dem 'H-NMR-Spektrum anhand
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der chemischen Verschiebung der vinylischen Protonen und in Analogie zum vorher

synthetisierten Testsystem 297a.

PPhs (0.4 eq), I, (0.4 eq)
Imidazol (0.8 eq) 313a (1.5 eq), CSA (0.1 eq)
THF CH,Cl,

0°C dann Rt, 3 h 0°CzuRt, 26 h
HO ™45 “oH ann =, - 1", “oH

311b (71%)

K,CO; (2 eq) (EtO),P(O)CH,CO,Et (2 eq)
CH,0O (4 eq) NaH (2.2 eq)
H,O, CH5CN (1/1) o THF \
82°C,4h (EtO),P. > oPMB = 0°C,1hdannRt, 72 h I/\ME\OPMB
CO,Et 305d (89%)
337b
344 (2 eq)
DIBAL-H (3 eq) Rh,[0,C(CH,)sCHsl4 (0.04 eq)
0 THF OH (CH,CI),
EtOWOPMB -78°C,2h _ WOPMB 85°C,2h
338b (74% Uber 2 Stufen) 301c (99%)
o)
P P
DMP (1.5 eq) MeOJ\( | "OMe MeO | "OMe
Pyridin (1 ml/mmol) o OMe DDQ (1.5 eq) o OMe
CH,Cl, CH,Cl,, pH 7-Puffer (10/1)
Rt,3 h /I//\/\ﬁﬁ/\ ~ 0°C,2hdannRt, 1h /I//\/\M/\
7 OH “oPMB
347b (93%) 345b (77%)
(0] (0] 0

11
P< DBU (4 eq), LiCl (4 eq) J\(
MeO)HO/(IDM%Me CH.CN MeO =
M Rt, 75 h _ (0] (14)
7.0

300b (81%) 297b (85%; Z:E = 69:31)
Abb. 124 Synthese der 14-gliedrigen AVE's (£)-297b und (E)-297b.

Fir die Umlagerung von (2)-297b wurde ebenfalls (R,R)-183b als Katalysator gewdhlt.
Entgegen den Erwartungen war der Umsatz von (Z£)-297b so gering, dass nach 6.5 h weitere
15 mol% Katalysator zugegeben wurden und fiir weitere 20 h gerithrt wurde. Bei dieser
Umlagerung konnte keine Isomerisierung der Doppelbindung beobachtet werden. Die
Ausbeute war mit 70% auf synthetisch brauchbarem Niveau und zeigt, dass eine

{1,5}-TCAGC bei ringspannungsfreien Systemen funktionieren kann.
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(R,R)-183b (0.15 eq)

o) (CHLCI),
Rt,6.5h 0o
MeO = dann MeO
0 (R,R)-183b (0.15 eq)
(14) RL,20h o
(2)-297b (15)-307b (70%)

Abb. 125 {1,5}-TCAGC von (Z)-297b mit (R,R)-183b

Da (Z)-297b und (E)-297b nicht vollstidndig getrennt werden konnten, wurde das Gemisch der
Doppelbindungsisomere in die entsprechenden Weinrebamide (Z)-375b und (£)-375b
iberfiihrt. Die Darstellung erfolgte liber die bereits bekannte zweistufige Sequenz aus
Verseifung mit KOSiMe;**® und Veresterung nach Gosh®*® (Abb. 126). Die Weinrebamide
konnten wie zuvor ohne Anderung des Diastereomerenverhiltnisses in sehr guten Ausbeuten
erhalten werden. Die Trennung der Doppelbindungsisomere gelang jedoch erneut nicht.

Lediglich ein geringer Teil (£)-375b konnte diastereomerenrein isoliert werden.

KOSiMes (4 eq) o
MeoJ\( Et,0 HOJ\/
Rt,25h

(14) Ol (14)
—
297b (Z:E = 69:31) 376b (>99%, Z:E = 69:31)

Et;N (1.4 eq), DCC (1.4 eq)
DMAP (0.14 eq)

(0]
~ MeNH(OMe)-HCI (1.4 eq)
N CH,Cl,
OMe O (14 Rt, 24 h

375b (70%, Z:E = 71:29)
Abb. 126 Synthese der Weinrebamide (Z2)-375b und (E)-375b.

Aufgrund der geringen Menge konnte auch in diesem Fall nur eine Umlagerung durchgefiihrt
werden. Die Umlagerung mit 15 mol% (R,R)-183b als Katalysator licferte das a-Ketoamid
(1S)-377b lediglich verunreinigt mit mindestens einer weiteren Verbindung. Die Ausbeute
war mit 74% im guten Bereich. Die Reaktionszeit war mit 22 h wieder deutlich hoher, als
beim Weinrebamid (Z)-375a. Eine Isomerisierung der exozyklischen Doppelbindung wurde

auch in diesem Fall nicht beobachtet (Abb. 127).
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- _ (RR)-183b (0.15eq) ~ Me O
(“.)‘M ! (CH,CI), N
€ Rt, 22 h
(14) , o
=
(2)-375b (1S)-377b (74%)

Abb. 127 {1,5}-TCAGC von (2)-375b mit (R,R)-183b

Zeitgleich zu den von mir durchgeflihrten Variationen des Substrats wurden von Wojtas die
AVE's (Z,72)-378 und (E,7)-378, mit Blick auf eine mdgliche Totalsynthese von Xeniolid F,
synthetisiert.**” Die zusitzliche Substitution der exozyklischen Doppelbindung hitte die
Bildung des benétigten zweiten Chiralitdtszentrums an C2 im Produkt zur Folge. Die in
Abbildung 128 gezeigte absolute Konfiguration wurde den bislang akzeptierten
Modellvorstellungen folgend postuliert.

BnO 0]
MeO

{1,5-TCAGC 0 .

/
BnO

(1S,2S)-trans-379

0]
MeO | © MeO\[HL,,,
AN OBn {1 ,5}'TCAGC O \\\‘
(11) 7 /
BnO

(E.Z)-378 (1R,2S)-cis-379
Abb. 128 Testsysteme von Wojtas und deren Produkte nach einer {1,5}-TCAGC.

Wojtas konnte jedoch weder die unkatalysierte noch die katalysierte Umlagerung seiner
Systeme erfolgreich durchfiihren. Er konnte nur Startmaterial oder Zersetzungsprodukte
isolieren.”* Da die {1,5}-TCAGC bis zu diesem Zeitpunkt nur unbefriedigende Ergebnisse
lieferte und an den getesteten komplexeren Systemen mit dreifach substituierter allylischer
Doppelbindung nicht durchfiihrbar erschien, wurde eine mogliche Synthese von (+)-Xeniolid
F iiber eine {1,5}-TCAGC verworfen und keine weiteren Experimente zu deren Realisierung

durchgefiihrt. Stattdessen wurde die {1,6}-TCAGC untersucht.

% Wojtas, P. Studien zur transannularen katalytisch-asymmetrischen Gosteli—Claisen-Umlagerung als
Schliisselschritt in der Totalsynthese von (+)-Xeniolid F Diplomarbeit, Technische Universitdt Dortmund, 2010.
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4.2.4 Wittig-Olefinierung des a-Ketoesters (1S)-307a

Eine weitere Herausforderung bei der Totalsynthese von (—)-Xeniolid F aus einem
a-Ketoester besteht in der Einfiihrung der Dien-Seitenkette. Die von Pollex im Rahmen ihrer
Dissertation durchgefilihrte Wittig-Olefinierung des a-Ketoesters 290 mit 380 schlug mit allen

getesteten Basen fehl.'!

o
BnO SiMe; N ,@ Br P BnO
3 OH
Base, 380/
o} 7/
z z OH
290 381

Abb. 129 Fehlgeschlagene Wittig-Olefinierung mit 380.

Daher sollte der Aufbau der Dien-Seitenkette schrittweise durch eine Metall-katalysierte
Kupplungsreaktion erfolgen. Der Aufbau der benétigten (Z)-konfigurierten Halogen-
substituierten Doppelbindung gelang Pollex lediglich mit dem kommerziell erhiltlichen
Wittigsalz 382. Die Olefinierung war sehr (Z)-selektiv, aber das Produkt konnte nur mit
geringer Ausbeute erhalten werden (Abb. 130). Versuche, eine Brom- oder Iod-substituierte

Doppelbindung zu erzeugen schlugen fehl.'®!

BnO SiMes
382 (1.2 eq), n-BuLi (1.05 eq)

THF

Rt, 21 h

o o
> COMe cl :
TBSO™ 2 Phap” " Cl TBSO™
290 382 383 (35%, Z:E = 9:1)

\J

Abb. 130 Von Pollex durchgefiihrte Wittig-Olefinierung des a-Ketoesters 290.

Aufgrund der von Pollex beschriebenen Probleme wurde versucht, den a-Ketoester (15)-307a
mit einer Wittigreaktion zu einem funktionalisierten Alken umzusetzen. In einem ersten
Versuch wurde frisch synthetisierter a-Ketoester (15)-307a mit dem Ylen 384 umgesetzt.>>°
Um vollstdndigen Umsatz zu erreichen, wurden nach 20, 28 und 48 Stunden jeweils weitere
2.5 Aquivalente des Ylens 384 zugegeben und nach der letzten Zugabe auf 40 °C erwirmt.

Nach 19.5 Stunden bei 40 °C konnte kein Startmaterial mehr detektiert werden und das

230 Zurwerra, D.; Glaus, F.; Betschart, L.; Schuster, J.; Gertsch, J. r.; Ganci, W.; Altmann, K.-H. Chem. Eur. J.
2012, 18, 16868—16883.
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Olefinierungsprodukt 385 wurde in sehr guten Ausbeuten als Gemisch der Doppelbindungs-
isomere erhalten. Das exakte Diastereomerenverhiltnis konnte nicht bestimmt werden. Die
Doppelbindungskonfiguration des Hauptprodukts wurde spektroskopisch nicht verifiziert. Da
das Signal des Doppelbindungsprotons des Hauptproduktes eine geringfligig niedrigere Tief-
feldverschiebung aufweist, als das des Nebenproduktes, kann auf eine (£)-Konfiguration der
Doppelbindung im Hauptprodukt geschlossen werden. Ein Vergleich der chemischen
Verschiebung des Doppelbindungsprotons mit den dhnlich substituierten Verbindungen deutet
ebenfalls darauf hin.

1. (R,R)-183a (1 eq)
(CH.CI),, Rt, 1.5 h
2. 384 (3x2.5 eq)

O (CH.Cl),, Rt, 48 h
dann
=
MeO 384 (2.5 eq)
o (1) 40 °C, 19.5 h

\]

0
Ph3PvJ\OEt
384

(2)-297a

(1S)-385
(40% Uber zwei Stufen)

Abb. 131 Synthese des Olefinierungsproduktes (/5)-385.

Aufgrund der geringen zur Verfligung stehenden Substratmenge, wurde keine Optimierung
der Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Die Optimierung sollte mit dem fiir die Naturstoff-

synthese benotigten a-Ketoester erfolgen.

4.3 Substratsynthese fur die {1,6}-transannulare katalytisch

asymmetrische Gosteli—-Claisen-Umlagerung
Das folgende Kapitel behandelt die Arbeiten zur {1,6}-TCAGC. Teile dieser Ergebnisse iiber

die Synthese einiger Testsysteme und deren erfolgreiche unkatalysierte und katalysierte

Umlagerung wurden bereits publiziert.*’

4.3.1 Entwicklung einer Synthese fur Substrate mit einer (E)-konfigurierten allylischen
Doppelbindung am Beispiel von (Z,E)-298b und (E,E)-298b

Die Strategie zur Darstellung der Testsysteme fiir eine {1,6}-TCAGC wurde, aufbauend auf

den Ergebnissen zur Synthese der zuvor in der {1,5}-TCAGC eingesetzten Testsysteme,

entwickelt. Zundchst wurden die zyklischen AVE's (ZE)-298b und (E E)-298b mit

2! Jaschinski, T.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2012, 14, 4114-4117.
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(E)-konfigurierter allylischer Doppelbindung dargestellt, da diese eine hohere Reaktivitét bei
der Umlagerung versprechen.”>* Bis zur intramolekularen HWE-Reaktion war der Verlauf
dieser Syntheseroute zufriedenstellend, so dass keine alternativen Reaktionsbedingungen
getestet wurden. Als Startmaterial fiir die Synthese der 13-gliedrigen AVE's diente
kommerziell erhiltliches 1,9-Nonandiol. Dieses wurde zunéchst mit 4-Methoxybenzylchlorid
unter basischen Bedingungen monogeschiitzt (Abb.132). Auch hier wurde das Diol im
Uberschuss eingesetzt und 4-Methoxybenzylchlorid langsam zugetropft. Auf diese Weise
konnte ein hoher Anteil des Monoarylethers 386b erhalten werden. Das {iberschiissige Diol
konnte nach der Reaktion reisoliert und erneut eingesetzt werden. Nach Oxidation mit Dess-

. . 1. 122b214
Martin-Periodinan'**"

wurde die bendtigte (£)-konfigurierte Doppelbindung mittels HWE-
Reaktion nach Masamune/Roush™'? in sehr guten Ausbeuten diastereoselektiv aufgebaut. Der
(Z2)-konfigurierte Allylester wurde nicht detektiert. Die Zuordnung der Doppelbindungs-
konfiguration erfolgte durch Bestimmung der Kopplungskonstante der vinylischen Protonen
(15.6 Hz) und 1D-NOE-NMR-Spektroskopie. Die Reduktion mit DIBAL-H lieferte den
Allylalkohol (£)-304b in fast quantitativer Ausbeute.

NaH (1.1 eq), PMBCI (1 eq)

TBAI (0.1 eq) DMP (1.5 eq)
THF, DMSO (2/1) CH,Cl,
0°Cdannrt, 24 h Rt, 3 h
HO™ ™47 oH - HO” )7 oPMB — = 07 {47 “OPMB
386b (84%) 306b (91%)

LiCl (1.3 eq), DBU (1.2 eq)
DIBAL-H (3 eq) (Et0),P(O)CH,CO,Et (1.2 eq)
THF o MeCN

~78°C, 1.5 h ,
ﬁ EtOWOPMB < Rt, 23 h

(E)-387b (91%)

HO > oPMB

(E)-304 (99%)
Abb. 132 Syntheseroute zur Darstellung des Allylalkohols (£)-304b.

Zur Darstellung des bifunktionalen Aldehyds (E)-303b fiir eine intramolekulare HWE-
Reaktion wurde auf die bereits zuvor angewandte Sequenz, bestehend aus einer OH-Insertion,

Entschiitzung mit DDQ und Oxidation mit Dess—Martin-Periodinan zuriickgegriffen. Diese

2 Durch Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten der unkatalysierten Gosteli—Claisen-Umlagerung aller
vier Doppelbindungsisomere eines azyklischen AVE's konnte Rehbein zeigen, dass ein AVE mit der
Konfiguration (E,E) die mit Abstand hochste Reaktivitit aufweist. (Z E)-konfigurierte AVE's folgen mit der
zweithochsten Reaktivitit, siche auch Referenz 120.
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lieferte (E£)-303b in sehr guten Ausbeuten (Abb. 133). Als Flaschenhals erwies sich auch hier

die OH-Insertion, die wie zuvor in mehreren Parallelansidtzen durchgefiihrt werden musste.

O O
lg
N
344 (1.8 eq) MGOJK((')M%MG
Rh,[0,C(CH2)sCH3l4 (0.04 eq) O
OH (CH,CI),
85°C,1.5h X
WOPMB : -
s OPMB
(E)-304b (E)-388b (95%)
DDQ (1.5 eq)
CH,Cl,, pH 7-Puffer (10/1)
0°C,15hdannRt,1.5h
Q 9 Q 9
P P
MeO)K( | "OMe MeO)K( | "OMe
o OMe DMP (1.5 eq) o OMe
CH,Cl,
S 0°C,1hdannRt,3h S
6 O - OH
(E)-303b (87%) (E)-389b (84%)

Abb. 133 Syntheseroute zur Darstellung des Aldehyds (£)-303b.

Zuniachst wurde die intramolekulare HWE-Reaktion mit den von mir zuvor optimierten
Bedingungen fiir die Testsysteme der {1,5}-Umlagerung durchgefiihrt. Im Falle der AVE's
(Z,E)-298b und (E,E)-298b wurde, im Gegensatz zu den bisher verwendeten Systemen, die
(E)-konfigurierte vinylische Doppelbindung bevorzugt gebildet. Die Ausbeute war mit 64%
zufriedenstellend und die Diastereoselektivitit lag bei 21:79 (Tab. 23, Eintrag 1). Die
Trennung der Doppelbindungsisomere wurde durch priparative HPLC realisiert. Die
Zuordnung der Konfiguration wurde durch 1D-NOE-NMR-Spektren nachgewiesen. Der
Austausch des Salzes von LiCl zu Nal machte sich zwar nicht in der Diastereoselektivitat
bemerkbar, aber die Ausbeute brach ein und das Produkt wies auch nach
sdulenchromatographischer Reinigung noch Verunreinigungen auf (Eintrag 2). Da Ando an
sehr dhnlichen Systemen erfolgreich eine intramolekulare HWE-Reaktion mit deutlich
weniger Losungsmittel beschrieben hat, wurden auch diese Bedingungen getestet.”*” Trotz
der vergleichsweise hohen Konzentration wurde kein Dimer gebildet. Die Methode nach
Ando lieferte jedoch deutlich schlechtere Ausbeuten und eine schlechtere Diastereo-
selektivitdt (Eintrag 3). Unter Verwendung von K,COj; und 18-Krone-6 verbesserte sich die
Diastereoselektivitat nur leicht (18:82) zugunsten von (E,E)-298b. Da hierbei nicht unter

157



Dissertation Kapitel 4
Tobias Jaschinski Eigene Ergebnisse

Pseudoverdiinnung gearbeitet wurde, wurde ein betrachtlicher Anteil einer weiteren
Verbindung isoliert, bei der es sich vermutlich um das Dimer handelt (Eintrag 4). Den Anteil
des Dimers konnte man durch hohere Verdiinnungen oder Pseudoverdiinnung minimieren.
Der entscheidende Nachteil gegeniiber der HWE-Reaktion nach Masamune und Roush®'
besteht aber in der bedeutend ldngeren Reaktionszeit und der schlechteren Handhabbarkeit der
eingesetzten Reagenzien. Daher wurde die intramolekulare HWE-Reaktion mit LiCl und

DBU als am besten geeignet identifiziert.

Tab. 23 Ergebnisse zur intramolekularen HWE-Reaktion von Aldehyd (£)-303b.

0 (|P)| o) O
MeO)K( | "OMe Reagenzien 0 o)
o OMe Lésungsmittel, Konzentration MeO | MeO |
Rt, Zeit S AN
g ’ (13)
N (13)
6 O
(E)-303b (Z,E)-298b (E,E)-298b
Eintrag® Reagenzien Losungsmittel ~ Konzentration Zeit® Ausbeute (%)°
(eq) 303b (mmol/ml) (h) [(Z E)-298b:(E, E)-298b]"
LiCI (4)
1° MeCN 0.001 72; 0 64 (21:79)
DBU (4)
Nal (1)
THF 0.001 24; 0 9(21:79)
DBU (1.3)
3f NaH (3) THF 0.01 3;0.5 33 (34:66)
K,CO; (6)
Toluen 0.003 0; 48 15 (18:82)*

18-Krone-6 (12)

* AnsatzgroBe: 0.14 mmol (E)-303b. ° Zugabe des Aldehyds; Reaktionszeit. ¢ Isolierte Ausbeute nach
sdulenchromato-graphischer Reinigung. ¢ Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des Rohproduktes.
¢ AnsatzgroBe: 1.37 mmol (£)-303b. "Reaktion wurde bei 60 °C durchgefiihrt. ¢ Dimerbildung beobachtet (49%).
Der dr durch 'H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes bestimmt.

Das Losungsmittel konnte, nachdem es am Rotationsverdampfer abdestilliert worden war,
iiber Molsieb gelagert und mindestens viermal wieder eingesetzt werden. Auf diese Weise
konnten die beiden AVE's iiber acht Stufen mit einer Gesamtausbeute von 6% fiir (Z,E)-298b
und 24% fiir (E, E)-298b erhalten werden.
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4.3.2 Synthese der AVE's (Z,E)-298a, (E,E)-298a, (Z,E)-298c und (E,E)-298c

Zur Untersuchung des Einflusses der RinggroBe auf die {1,6}-TGC wurden weitere
mittelgroBe AVE's mit (E)-konfigurierter allylischer Doppelbindung hergestellt. Diese
konnten analog durch die zuvor beschriebene Syntheseroute dargestellt werden (Abb. 134).
Einzig beide Oxidationen zu den Aldehyden 306 a, 306c, (£)-303a und (£)-303c in den
Schritten zwei und sieben wurden aus 6konomischen Griinden durch eine Parikh—Doering
Oxidation ersetzt.”® Insbesondere bei der DMP-Oxidation im zweiten Schritt miissten immer

vergleichsweise groBe Mengen des teureren Oxidans zugegeben werden.

NaH (1.1 eq), PMBCI (1 eq) SO3z<Pyridin (2 eq)
TBAI (0.1 eq) EtsN (4 eq), Pyridin (2 eq)
THF, DMSO (2/1) CH,Cl,, DMSO (4/1)

0°Cdannrt, 18-21 h 0°Czurt,55h
HO ™ oH ~ HO™ 4 oPmB

n = 6: 386a (78%)
n = 8: 386¢ (74%)

LiCl (1.3 eq), DBU (1.2 eq)

DIBAL-H (3 eq) (EtO),P(O)CH,CO,Et (1.2 eq) v
THF O MeCN
~78°C,1.5-2h -
—fo L, 1.o2Nn EtOJ\/\M:\OPMB - Rt, 21-22 h O%WOPMB
n = 6: (E)-387a (81%) n = 6: 306a (85%)
n = 8: (E)-387c (88%) n = 8: 306¢ (95%)
\ 344 (1.8 eq) 0 9
Kat. (0.04 eq) )K(P\ DDQ (1.5 eq)
(CHCl, M0 ! Ovae CH,Cl,, pH 7-Puffer (10/1)
° 0°C,1.5hdannRt, 1.5 h
HO/\/\WOPMB M» ann
N
n = 6: (E)-304a (97%)
n = 8: (E)-304c (95%)
- OPMB
Kat.: Rh,[O,C(CH,)sCHsl, n = 6: (E)-388a (88%)
= 8: (E)-388¢ (84%)
|
O O O O
P P
MeO)K( | "OMe SO5<Pyridin (2 eq) MeO)K( | “OMe
o OMe Et3N (4 eq), Pyridin (2 eq) o OMe
CH,Cl,, DMSO (4/1)
X - 0°Czurt,55h X
n-?o n-1 OH
n = 6: (E)-303a (82%) n = 6: (E)-389a (85%)
n = 8: (E)-303c (80%) n = 8: (E)-389c (83%)

Abb. 134 Synthese der bifunktionalen Aldehyde (£)-303a und (£)-303c

33 parikh, J. R.; Doering, W. v. E. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5505-5507.
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Die Ergebnisse der intramolekularen HWE-Reaktion unterschieden sich hingegen deutlich
von denen des Aldehyds (£)-303b. Die Reaktion zum 12-gliedrigen Ring lieferte den AVE
(E,E)-303a in sehr guter Diastereoselektivitét, allerdings nur sehr geringen Ausbeuten (Tab.
24, Eintrag 1). Der Hauptgrund ist vermutlich die hohere Ringspannung, da es sich bei dieser
Ringgrofe um einen mittelgroBen Ring handelt, der im Gegensatz zu makrozyklischen

»* Durch eine héhere Verdiinnung konnte die

Alkanen eine starkere Ringspannung aufweist.
Ausbeute bei gleichbleibender Selektivitdt lediglich auf 41% erhoht werden (Eintrag 2). Die
Zyklisierung zu den 14-gliedrigen AVE's (Z E)-303c und (E,E)-303c hingegen gelang in
guten Ausbeuten, allerdings war hier nahezu keine Diastereoselektivitit nachweisbar
(Eintrag 3). Zudem konnte das Diastereomer (Z, E)-303c, trotz Trennung durch priparative
HPLC, nur verunreinigt mit einer weiteren Verbindung isoliert werden. Die erhaltenen
spektroskopischen Daten der Verunreinigung waren denen des Allylvinylethers (Z,E)-303c
duBerst dhnlich. Zudem war die Elementaranalyse des Gemisches stimmig. Lediglich das
tieffeldverschobene und zu einem Triplett aufgespaltene Signal einer CH,-Gruppe, sowie 2
unterschiedliche CH,-Gruppen im Bereich von 2.27 bis 2.54 ppm im 'H-NMR-Spektrum,

waren verschieden. Dies deutet auf den entsprechenden Homoallylvinylether (Z,E)-390 als

Verunreinigung hin.

Tab. 24 Intramolekulare HWE-Reaktion der Aldehyde (£)-303a und (£)-303c.

o) ('F?; o
MeO)K( | "OMe LiCl (4 eq), DBU (4 eq) 0
o OMe MeCN, Konzentration ~ MO |
Rt, Zeit . S .
AN
o
n1 O
= 6: (E)-303a = 1: (Z,E)-298a = 1: (E,E)-298a
= 8: (E)-303c = 3: (Z,E)-298¢ = 3: (E,E)-298¢c
Eintrag n — m (Ringgrofe) Konzentration Zeit! Ausbeute (%)”
303 (mmol/ml) (h) [(Z E)-298:(E,E)-298]°

1 6—1(12) 0.001 18; 1 28 (15:85)
2 6—1(12) 0.0005 72; 0 41 (15:85)
3 8 — 3 (14) 0.01 72; 0 78¢ (45:55)

“ Zugabe des Aldehyds; Reaktionszeit. * Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ¢
Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des Rohproduktes. “Das Isomer (Z E)-298¢ wurde zusammen
mit dem entsprechenden Homoallylvinylether (Z E)-390 isoliert [(Z E)-298c:(Z E)-390 = 95:5].

% Breitmaier, E.; Jung, G. Organische Chemie - Grundlagen, Stoffklassen, Reaktionen, Konzepte, Molekiil-
struktur, 4. Aufl., Thieme: Stuttgart, 2005, 98—120.
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4.3.3 Synthese eines (Z)-konfigurierten Allylalkohols am Beispiel von (Z)-304b

Im Zuge der Entwicklung der ersten katalytisch asymmetrischen Gosteli—Claisen-Um-
lagerung an azyklischen Systemen beobachteten Abraham und Rehbein unterschiedliche
Selektivititen bei Systemen mit (F)-konfigurierter allylischer Doppelbindung gegeniiber
denen mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppelbindung.''®'** Um den Einfluss der allylischen
Doppelbindung wahrend der Umlagerung an zyklischen Substraten zu untersuchen, sollten im
Rahmen dieses Projektes auch Allylvinylether mit (Z)-konfigurierter allylischer
Doppelbindung synthetisiert werden. Diese Doppelbindungen konnen durch Modifikationen
nach Ando”*® oder Still-Gennari**® ebenfalls iiber eine HWE-Olefinierung dargestellt werden.
Aus 6konomischen und praktischen Griinden wurde die Variante nach Ando gewéhlt, da bei
der Variante nach Still-Gennari 5 Aquivalente des teuren und sehr hygroskopischen
18-Krone-6 bendtigt werden. Zunichst wurde fiir Testreaktionen der zuvor bereits verwendete
Aldehyd 306b als Substrat verwendet. Als Olefinierungsreagenz wurde Phosphonat 391
gewdhlt, da es sowohl hohe Ausbeuten als auch hohe Diastereoselektivititen versprach und
aus vergleichsweise giinstigem ortho-Kresol hergestellt werden konnte.”>” Durch eine
zweistufige Synthese mit Phosphorpentachlorid und anschlieBend mit Triethylamin und
ortho-Kresol wurde Triethylphosphonoacetat in das Phosphonat 391 in guten Ausbeuten
iiberfiihrt.

o-Kresol (2 eq)

TR Sty 1B Et3¥ (|2.5 3 1B @
M 5(£.0€q I oluen n
P “C, P . P.
EtO)K/éE(tJEt 75°C.21h EtO)K/ > RL25h EtO)K/(') o

Cl
392 D

391 (72%)

Abb. 135 Synthese des Phosphonats 391.

Die in der Literatur beschriebene alternative Syntheseroute konnte nicht erfolgreich

258
angewendet werden.

Problematisch war ein Nebenprodukt, das allerdings zunichst nicht
detektiert wurde. Aus diesem Grund wurde das verunreinigte Phosphonat 391 in einer von
Pihko et al. modifizierten Variante der HWE-Reaktion nach Ando eingesetzt. Dabei wird

zusitzlich zum eingesetzten Natriumhydrid, Natriumiodid als Additiv zugesetzt.”*’ Die

235 Ando, K. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4105-4108.

2% §till, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405-4408.

>7 Ando, K. J. Org. Chem. 1997, 62, 1934—1939.

% 2) Dias, L. C.; Meira, P. R. R. J. Org. Chem. 2005, 70, 4762-4773. b) Ando, K. J. Org. Chem. 2000, 65,
4745-4749.

239 pihko, P. M.; Salo, T. M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4361-4364.
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Zugabe von Natriumiodid sollte fiir eine hohere Z-Selektivitit sorgen. Als Base wurde

zusétzlich zu den von Ando verwendeten NaH und DBU auch KO#-Bu eingesetzt.

Tab. 25 (2)-selektive HWE-Reaktion von Aldehyd 306b.

Base (1.3 eq), Nal (1 eq)
(0-MePhO),P(O)CH,CO,Et (1.3 eq)

THF Cl
g0 = OPMB = OPMB
OMOPMB 78°C,2h N }/\M;\ ) I\M;\
OEt

o/\ OEt 0
306b 387b (E)-393a
Eintrag® Base Ausbeute (%)° dr (387Db)

(387b:(E)-393a)” Z:E

1 NaH 90 (89:11) >95:5
2 DBU 94 (95:5) 95:5

3 KOz-Bu 94 (95:5) 93:7

44 NaH 86 (90:10) >95:5

“ AnsatzgroBe: 0.18 mmol 306b. ” Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des
Rohproduktes. © Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung.
¢ AnsatzgroBe: 15.45 mmol 306b.

Alle drei Basen lieferten ausgezeichnete Ausbeuten und sehr gute Z-Selektivitéten.
Ungliicklicherweise war das Produkt immer mit dem Vinylchlorid (£)-393a verunreinigt. Die
Struktur von (E)-393a wurde, aufgrund der Ahnlichkeit beider Verbindungen, im 'H-NMR-
Spektrum und des in der nachfolgenden Reduktion erhaltenen Chlor-substituierten

Allylalkohols (£)-395a ermittelt.

KY\MOPMB Cl OPMB
0

2c0 O
(2)-387b (E)-393a

)

2

3
U r J—)LL\_.JJ - W L_.,_—._

T T T T T T T
35 30 25 20 15 10 Qs

\.'b"‘m—él > I (opm|

Abb. 136 Spektrum des Gemisches aus (£)-387b und (£)-393a.
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Zunichst wurde angenommen, dass das Vinylchlorid (£)-393a wéhrend der Aufarbeitung
durch Zugabe von gesittigter NaCl-Losung entstehen konnte. Nachdem allerdings jegliche
Chloridquelle als Ursache ausgeschlossen wurde, musste eine Verunreinigung im Phosphonat
391 fiir die Bildung des Nebenproduktes (F£)-393a verantwortlich sein. Mithilfe von

hochaufgeloster Massenspektrometrie konnte das chlorierte Phosphonat 394 als ursidchliche

SN
EtO)K( Fn’\o

394

Verunreinigung identifiziert werden.

Abb. 137 Struktur des Nebenproduktes 394 im Phosphonat 391.

Neben der vergleichsweise geringeren Ausbeute, war der Anteil des Vinylchlorids (£)-393a
bei Verwendung von NaH auf den ersten Blick am hdchsten (Tab. 25, Eintrag 1). Zieht man
bei den anderen Methoden jedoch den Anteil des (£)-konfigurierten Doppelbindungsisomers
(E)-387b von den Produkten, ab so ist das Verhiltnis (Z)-387b:(E)-393a nahezu identisch.
Der Vorteil von NaH gegentiiber den anderen Basen besteht darin, dass kein (£)-konfiguriertes
Doppelbindungsisomer des Produktes detektiert wurde und somit eine aufwendige sdulen-
chromatographische Reinigung zur Trennung der Doppelbindungsisomere entfiel. Auch bei
groflen Ansitzen blieben Ausbeute und Selektivitdt auf gleich hohem Niveau (Eintrag 4). Die
Verwendung von DBU und KO#-Bu lieferte identisch hohe Ausbeuten und Selektivitdten
(Eintrag 2 und 3). Nachteilig war hier, dass in geringen Teilen auch das unerwiinschte
Diastercomer (E)-387b gebildet wurde. Das Z:E Verhiltnis war bei der Verwendung von
DBU marginal besser. Das Gemisch aus (£)-387b und (£)-393a konnte in der anschlieBenden
Reduktion mit DIBAL-H ohne Probleme eingesetzt werden. Die Ausbeute des Allylalkohols
(2)-304b und des Vinylchlorids (E)-395a war im Vergleich zum (E)-konfigurierten
Allylalkohol (E)-387b geringer, aber immer noch im sehr guten Bereich. Das Verhiltnis
beider Allylalkohole im Vergleich zu (Z2)-387b und (E)-393a blieb unverdndert. Weil die
beiden Produkte (Z)-304b und (E)-395a iiber eine normale Saulenchromatographie nur
teilweise getrennt werden konnten, musste der Grofteil durch préparative HPLC gereinigt

werden.
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DIBAL-H (3 eq)

X THF _ Clae_s
I\WOPMB _78°C.1.52h_ J/\WOPMB ) j/\Mj\omle
Et0” O HO HO
X =H: (2)-387b (2)-304b (E)-395a
X = CI: (E)-393a (88%; 89 : 11)

Abb. 138 Ergebnisse der DIBAL-H Reduktion.

Die Konfigurationen der Doppelbindungen wurden mittels 1D-NOE-NMR-Spektroskopie
zugeordnet. Der Versuch, das unerwiinschte Vinylchlorid (£)-395a durch einen Metall-
Halogen-Austausch mit #-BulLi und anschlieBender Zugabe von Wasser in das Produkt
(£)-304b zu tiberfiihren schlug fehl. Eingesetzt wurde ein Gemisch aus Allylalkohol (Z)-304b
und Vinylchlorid (£)-395a, das bei —78 °C mit ~-BuLi versetzt wurde. Auch nach der Zugabe
von zwei weiteren Aquivalenten 7-BuLi konnte keine Anderung des Diastereomeren-
verhéltnisses festgestellt werden.

t-BuLi (2 eq)
THF
-78°C,2h
dann t-BuLi (2 eq)

cl
J/\M;\QPMB j/\Mj\opMB 78°C,05h,, m OPMB
. 7

HO HO HO
(2)-304b (E)-395a (2)-304b

Abb. 139 Versuch zur Uberfiihrung von (E)-395a in (Z)-304b.

4.3.4 Synthese der AVE's mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppelbindung (Z,2)-298b,
(E,Z)-298b, (Z,2)-298c, (E,Z)-298c, (Z,2)-298d und (E,Z)-298d

Zusitzlich zu den 13- und 14-gliedrigen AVE's wurde auch ein 18-gliedriger AVE

synthetisiert werden, der zu einem ringspannungsfreien 14-gliedrigen a-Ketoester umgelagert

werden sollte. Damit sollte eine Anndherung an den azyklischen Fall erfolgen. Das hierfiir

benodtigte Tetradecandiol war sehr kostspielig und wurde deswegen aus Tetradecandicarbon-

sdure in ausgezeichneten Ausbeuten nach einem modifizierten Protokoll von Taffa et al.
260

synthetisiert.
BH3*SMe, (3.03 eq)
THF
rt, 6h
HoOC™ {+)7,"COOH > HO™ 7, OH

396 (97%)
Abb. 140 Synthese von Tetradecandiol (396).

20 Taffa, D. H.; Kathiresan, M.; Walder, L. Langmuir 2009, 25, 5371-5379.
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Ausgehend von den Diolen konnten die weiteren bendtigten (Z)-konfigurierten Allylalkohole
analog zu (Z£)-304b in guten Ausbeuten hergestellt werden. Auffallig war, dass die
Monoschiitzung von Tetradecandiol, im Gegensatz zu den anderen Diolen, eine vergleichs-
weise geringe Ausbeute lieferte. Die weiteren Reaktionen der Synthesesequenz lieferten
dhnlich gute Ergebnisse wie bei der Synthese von (Z)-304b beobachtet. Da auch in diesen
Fallen bei der Olefinierung die Ester (£)-387c¢ und (£)-387d nicht von den Vinylchloriden
(E)-393b und (E)-393c getrennt werden konnten, musste auch hier das Gemisch weiter
eingesetzt werden. Lediglich ein minimaler Teil des Esters (Z£)-387c konnte isoliert und
charakterisiert werden. Nach der Reduktion mit DIBAL-H wurde das Verhiltnis der beiden
Allylalkohole (Z)-304c und (Z)-304d zu den entsprechenden Vinylchloriden (£)-395b und

(E)-395C nicht erneut bestimmt, und die Gemische wurden mittels préparativer HPLC

getrennt.
NaH (1.1 eq), PMBCI (1 eq) SO3Pyridin (2 eq)
TBAI (0.1 eq) Et3N (4 eq), Pyridin (2 eq)
THF, DMSO (2/1) CH,Cl,, DMSO (4/1)

0 °C dann Rt, 18.5-21 h 0°CzuRt 5.5h
HO™ {7 “OH > HO” (M) “oPMmB

n=8
n=28: 386¢C (74%)
n = 12: 386d (58%; 74% brsm.)

IBX (1.5 eq)
CH,Cl,, DMSO (1/1)

Rt, 24 h _
—p o” ™ opPwmB

n=238: 306c (85%)
n = 12: 306d (95%)

Nal (1 eq), NaH (1.3 eq)
=
DIBAL-H (3 eq) NOPMB (C7H;0),P(0)CH,CO,Et (1.3 eq)

\

THF 07 OEt THF
_78°C, 1.5-2 h . - _78°C,56h
|
c I\WOPMB
07 “OEt

n=8: (Z)-387c:(E)-393b (96%, dr 93:7)
n = 12: (2)-387d:(E)-393c (89%; dr 91:9)

\

f\(\/):\OPMB C'Y\WOPMB
+

HO HO
n=8: (2)-304c + (E)-395b (96%)
n = 12: (2)-304d + (E)-395¢ (95%)
Abb. 141 Synthese der Allylalkohole (Z)-304c und (Z)-304d.
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Als weitere Syntheseschritte wurde wie zuvor die etablierte Route, bestehend aus
OH-Insertion, Entschiitzung und anschlieBender Oxidation verwendet. Diese lieferte die

benotigten bifunktionalen Aldehyde in sehr guten Ausbeuten.

344 (1.8 eq)
Kat. (0.04 eq) i DDQ (1.5 eq)
(CH,CI), J\/P\ CH,Cl,, pH 7-Puffer (10/1)
K\WOPMB 85°C, 1-1.5h  MeO ) N 0°C, 1.5hdann Rt, 1.5 h
HO
n=7: (Z)-304b NN
n=8 (2)-304c n-1 OPMB
n = 12: (2)-304d n=7: (2)-388b (81%)
n=8: (2)-388c (86%)
Kat.: Rhy[O,C(CH,)sCHzly n=12: (Z)-388d (76%)
O IEI) SO3z<Pyridin (2 eq) 0 ('P?
~ EtsN (4 eq), Pyridin (2 eq) /U\( ~
Meo%/éM%Me CH,Cl,, DMSO (4/1) ~ MeO™ " L OMe

o} 0]

B 0°CzuRt 5.5h
2 W
j\/\Mﬁ_}\o “OH

n=7: (2)-303b (81%) n=7: (2)-389b (84%)
n=8: (2)-303c (78%) n=8: (2)-389c (91%)
n = 12: (2)-303d (88%) n = 12: (2)-389d (92%)

Abb. 142 Synthese der Aldehyde (Z)-303b-d.

Die erhaltenen bifunktionalen Aldehyde wurden in der vorher optimierten intramolekularen
HWE-Reaktion eingesetzt und lieferten ausnahmslos gute Ausbeuten. Auch bei diesen
Testsystemen wurde die (£)-konfigurierte vinylische Doppelbindung bevorzugt gebildet. Wie
zuvor bei den Systemen mit (E)-konfigurierter allylischer Doppelbindung, war die
Zyklisierung der 14-gliedrigen AVE's (Z,£)-298c und (£, Z)-298c nahezu unselektiv (Tab. 26,
Eintrag 2). Mit deutlich hoéherer, allerdings immer noch miBiger Selektivitit, verlief die
Zyklisierung zu den 13-gliedrigen Ringen (Z,7)-298b und (E,Z)-298b (Eintrag 1). Die
Zyklisierung zu den 18-gliedrigen AVE's (Z,2)-298d und (E,Z)-298d lieferte die hochste
Selektivitdt zugunsten der (E)-konfigurierten vinylischen Doppelbindung (Z:E = 27:73,
Eintrag 3-5). Aufgrund der Ringgrof3e wurde versucht die Losungsmittelmenge zu optimieren.
Im kleineren Mafstab ging die Ausbeute bei Halbierung der Losungsmittelmenge um 10%
zurlick (Eintrag 4). Im groferen Maf3stab gelang es jedoch die Ausbeute wieder auf das zuvor

erreichte Niveau zu heben (Eintrag 5).
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Tab. 26 Intramolekulare HWE-Reaktion der Aldehyde (Z)-303b-d.

9 | i
MeO)K( IID\OMe LI\I/ICelc(:‘It\l:e%nzzrﬂr(;igg) MeO MeO |
o OMe R, Zeit _ .

Mﬁo m
n=7: (2)-303b m=1(13): (2,2)2980 m =1 (13): (E,2)-298b
n=28: (Z)-303c m =2 (14): (Z,2)-298c m =2 (14): (E,Z)-298c
n = 12: (2)-303d m=5(18): (2,2)298d m =5 (18): (E,Z)-298d

Eintrag®  n — m (Ringgrofe) Konzentration Zeit® Ausbeute (%)
303 (mmol/ml) (h) [(Z,2)-298:(E, Z)-298]"
1 7—1(13) 0.001 72; 0 73 (33:67)
2 8 — 2 (14) 0.001 72,0 72 (44:56)
3¢ 12 -5 (18) 0.001 8; 14 78 (26:74)
4 12— 5 (18) 0.002 14.5,0 68 (27:73)
58 12 - 5(18) 0.002 72; 0 77 (27:73)

“ AnsatzgroBe: 1.37 mmol 303. ° Zugabe des Aldehyds; Reaktionszeit. ¢ Isolierte Ausbeute nach
sdulenchromatographischer Reinigung. ¢ Bestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie des Rohproduktes. ¢
AnsatzgroBe: 0.09 mmol 303d.” Ansatzgrofe: 0.11 mmol 303d. ¢ AnsatzgroBe: 1.84 mmol 303d.

4.4 Studien zur {1,6}-transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung

4.4.1 Die unkatalysierte {1,6}-transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung

Zunachst wurde ein geeignetes Losungsmittel und eine geeignete Temperatur fiir die
Umsetzung ohne Katalysator gesucht. In einem ersten Versuch wurde ein Gemisch aus
(Z,E)-298b und (E,E)-298b in dem fiir die Gosteli-Claisen-Umlagerung bereits bewidhrten
1,2-Dichlorethan erhitzt. Auch filir die transannulare Variante erwies sich das Losungsmittel
als gut geeignet. Wihrend allerdings bei 120 °C kein Reaktionsfortschritt erkennbar war,
wurde nach 75 h bei 140 °C ein Umsatz von 70% detektiert (Tab. 27, Eintrag 1). Das
Verhiltnis der beiden Edukte blieb dabei gleich. Eine hohere Reaktivitdt eines der beiden
Diastereomere war damit auszuschlieBen. Die geringe Ausbeute resultiert aus der
beobachteten Zersetzung des Substrates. Fiir die weiteren Umlagerungen wurden keine
Gemische mehr eingesetzt. In Decan wurde auch nach deutlich lingerer Reaktionszeit keine
Reaktion des AVEs (E,E)-298b beobachtet (Eintrag 2). Wurde (E,E)-298b in
1,2-Dichlorethan sofort auf 140 °C erhitzt, war die Umlagerung nach 94 h vollstdndig und

lieferte den o-Ketoester (+)-trans-308b in sehr guten Ausbeuten und Diastereoselektivitdten
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(Eintrag 3). Dies zeigt, dass auch bei der transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung der
sesselartige Ubergangszustand bevorzugt durchlaufen wird. Aufgrund der guten Ergebnisse
wurden diese Bedingungen als Referenz festgelegt. Die Diastereomere (£)-trans-308b und
(£)-cis-308b konnten mittels Sdulenchromatographie nicht getrennt werden. Die relative
Konfiguration von C1 und C2 wurde daher mittels 1D-NOE-NMR-Spektroskopie aus einem

Gemisch beider Diastereomere aufgeklart.

Tab. 27 Unkatalysierte {1,6}-transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung von 298b: Erste

Ergebnisse.
0
0 Lésungsmittel MeO.__O MeO._-O
MeO | Temperatur, Zeit f f
Y. Druckreaktionsrohr_ o- " N o- "
(13) A N
298b (£)-trans-308b (£)-cis-308b
Eintrag  Substrat Losungsmittel Temp. Zeit Umsatz Ausbeute (%)
(ZE):«E,E) (°C)  (h)  298b:308b [(2)-trans:(+)-cis]
120 75.5
1 21:79 (CH,CI), dann  dann 30:70 54 (94:6)
140 75
2 0:100 Decan 140 154 100:0 ---
3 0:100 (CH,CI), 140 94 0:100 92 (94:6)

“Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung. ° Bestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie des
gereinigten Produktes.

Nach diesen ersten Ergebnissen wurden alle AVE's mit einer (E)-konfigurierten allylischen
Doppelbindung geméll den Referenzbedingungen umgesetzt (Tab. 27, Eintrag 3). Die
Ergebnisse sind in Tabelle 28 zusammengefasst. (Z,E)-298c wurde als Gemisch mit dem
Homoallylvinylether (Z,E)-390 eingesetzt. Bei den 12-gliedrigen Testsystemen war nahezu
kein Einfluss der vinylischen Doppelbindung auf Ausbeute und Diastereoselektivitit zu
erkennen. Die jeweiligen oa-Ketoester (+)-trans-308a bzw. (+)-cis-308a wurden in fast
quantitativer Ausbeute und mit guter Diastereoselektivitdt erhalten (Tab. 28, Eintrag 1 vs.
Eintrag 2). Im Gegensatz dazu hat die Konfiguration der vinylischen Doppelbindung bei den
anderen Ringgrofen teilweise erheblichen Einfluss auf die Umlagerung. Wihrend die
Referenzumlagerung von (E,E)-298b die hochste Diastereoselektivitdt bei einer

ausgezeichneten Ausbeute lieferte (trans:cis 94:6, 92%, Eintrag 3), war die Selektivitit bei
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der Umlagerung von (Z,E)-298b zwar nur etwas geringer, aber die Ausbeute war deutlich
niedriger (trans:cis 11:89, 74%, Eintrag 4). Noch grofere Unterschiede wurden bei den
14-gliedrigen Testsystemen (Z,E)-298c und (E,E)-298c beobachtet. Der AVE (E,E)-298c
verhielt sich geringfiigig anders als (E,E)-298b. Die Ausbeute war nahezu quantitativ,
wiahrend die Diastereoselektivitit signifikant geringer war (trans:cis 87:13, 99%, Eintrag 5).
Die Umlagerung des verunreinigten AVE's (ZFE)-298c dagegen blieb als einzige
unvollstdndig. Neben dem unvollstindigen Umsatz lieferte (Z E)-298c auch die geringste
Selektivitdt (trans:cis 19:81, Eintrag 6). Der Homoallylvinylether (Z,E)-390 reagierte wie
erwartet nicht und konnte mittels Sdulenchromatographie nicht von (%)-cis-298c getrennt

werden.

Tab. 28 Unkatalysierte {1,6}-TGC der AVE's mit (E)-konfigurierter allylischer
Doppelbindung.
O

o (CH,CI), MeO._ _O MeO._ _O
MeO | 140 °C, 94 h ) ,
S Druckreaktionsrohr o~ + o~
A )n \\\\‘ )n

Jn

n=1(12): 298a n=1(12): (+)-trans-308a (£)-cis-308a
n=2(13): 298b n =2 (13): (+)-trans-308b (+)-cis-308b
n=3(14): 298¢ n = 3 (14): (+)-trans-308c (+)-cis-308¢c
Eintrag®  Ringgrofe Substrat Ausbeute (%)” dr
(298:308)° ()-trans-308:(+)-cis-308°

1 12—-38 (E,E)-298a 98 (0:100) 88:12

24 12538 (Z,E)-298a 98 (0:100) 10:90

3 1359 (E,E)-298b 92 (0:100) 94:6

4 1359 (Z,E)-298b 74 (0:100) 11:89

5 14— 10 (E,E)-298c 99 (0:100) 87:13

6 14— 10 (Z,E)-298c 99°(30:70) 19:81

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol.  Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ¢ Bestimmt
durch "H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ AnsatzgroBe: 0.04 mmol. ¢ Verunreinigt mit
einer weiteren Verbindung.

Da die R~Werte der AVE's und ihrer entsprechenden o-Ketoester sehr dhnlich sind, konnte

der Reaktionsfortschritt nicht genau verfolgt werden. Wahrend (Z, E)-298b, (E,E)-298b und

(E,E)-298c 94 h Reaktionszeit benétigten, um vollstindig umzulagern, wiesen die

12-gliedrigen Systeme eine deutlich hohere Reaktivitit auf. Die Umlagerungen beider AVE's
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waren bei dhnlicher Ausbeute und gleichbleibender Selektivitdt bereits nach 24 Stunden
vollstandig (Tabelle 29, Eintrag 1 und 2). Die Umlagerung von (Z,E)-298¢ war dagegen auch
nach mehr als 5 Tagen nicht vollstindig. Der Homoallylvinylether (Z E)-390, mit dem
(Z,E)-298c verunreinigt war, zeigte wie erwartet keine Reaktion. Léngere Reaktionszeiten

oder hohere Temperaturen konnten aus zeitlichen Griinden nicht getestet werden.

Tab. 29 Unkatalysierte {1,6}-TGC: Variation der Reaktionszeit.
O

o (CH,Cl), MeO.__O MeO.__O
MeO | 140 °C, Zeit , ,
Y. Druckreaktionsrohr_ o~ N o~
\ )n \\\\‘ )n

n=1(12): 298a n=1(12): (+)-trans-308a (+)-cis-308a
n =3 (14): 298c n =3 (14): (+)-trans-308c (£)-cis-308c
Eintrag"  RinggroBe Substrat Zeit Ausbeute (%)” dr
(h) (298:308)° ()-trans-308:(+)-cis-308°
1 12 -8 (E,E)-298a 24 98 (0:100) 88:12
24 12 —8 (Z,E)-298a 24 96 (0:100) 10:90
3 14—-10 (ZE)-298c 123 99° (12:88) 19:81

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. © Bestimmt durch
'"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ AnsatzgréBe: 0.04 mmol. ¢ Verunreinigt mit einer weiteren
Verbindung.

Deutlich unreaktiver unter den Referenzbedingungen erwiesen sich die mittelgrofSen
Testsysteme mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppelbindung. Insbesondere die AVE's
(Z,7)-298b und (Z,7Z)-298c waren nahezu unreaktiv. Nach 94 Stunden konnte bei beiden nur
minimaler Umsatz detektiert werden (6% bzw. 5%; Tab. 30, Eintrag 1 und 3). Dies ist ein
Beleg fiir energetisch duBerst ungiinstige Ubergangszustinde infolge hoher zu erwartender
Ringspannung. Wie schon von Funk'®!'7h173175¢18 yng Knight! 2175176177 pei 7.12-
gliedrigen Testsystemen mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppelbindung beobachtet, verlief
die Umlagerung von (Z,72)-298b, wenn iiberhaupt, ausschlieBlich iiber einen bootartigen
Ubergangszustand und lieferte (+)-cis-308b als einziges Produkt (Tab. 30, Eintrag 1). Dies
zeigt, dass die Linge der Kohlenstoftbriicke noch nicht ausreicht, um einen sesselartigen
Ubergangszustand (Kap. 2.2.2 Abb. 36) zu verbriicken. Ahnlich unreaktiv unter diesen
Bedingungen war auch (Z,2)-298c. Anders als bei (Z,72)-298b ist der bootartige

Ubergangszustand hier zwar noch deutlich bevorzugt, aber zum Teil konnte schon der
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sesselartige Ubergangszustand durchlaufen werden (Eintrag 3). Wesentlich schneller, aber
nicht vollstdndig unter den Referenzbedingungen, reagierten die AVE's (E,Z)-298b und
(E,Z)-298c. Bei diesen ist der sesselartige Ubergangszustand dem bootartigen wieder deutlich
bevorzugt (Eintrag 2 und 4). Die vergleichsweise geringe Ausbeute bei der Umlagerung von
(E,Z2)-298b ist auf Zersetzung zuriickzufiihren. Die einzigen Systeme, die in 94 Stunden
vollstandig umlagerten, waren die makrozyklischen AVE's (Z,2)-298d und (£, Z)-298d, die zu
spannungsfreien a-Ketoestern umlagerten. Beide ergaben die entsprechenden oa-Ketoester
(£)-trans-308d und (4)-cis-308d in exzellenten Ausbeuten und sehr guten Diastereo-
selektivitidten (Eintrag 5 und 6). Wie erwartet war bei (Z,Z)-298d, wie im azyklischen Fall,
der sesselartige Ubergangszustand stark bevorzugt. Die Umlagerung von (Z Z)-298d war
bereits nach 41 Stunden vollstdndig. Aus Mangel an Substrat wurde kein Ansatz fir 94
Stunden gertihrt.

Tab. 30 Unkatalysierte {1,6}-TGC der AVE's mit (Z)-konfigurierter allylischer

Doppelbindung.
O
o (CH2C|)2 MeO 0] MeO (0]
MeO ~N 140 °C, 94 h
| Druckreaktionsrohr o= . o=
\\\“
n ! i
n=1(13): 298b n =1 (13): ()-trans-308b (£)-cis-308b
n =2 (14): 298c n =2 (14): (¢)-trans-308c (£)-cis-308c
n =6 (18): 298d n =6 (18): (+)-trans-308d (+)-cis-308d
Fintrag®  Ringgrofe Substrat Ausbeute (%)” dr
(298:308)° ()-trans-308:(z)-cis-308°
1 13—-9 (Z,2)-298b 98 (94:6) <5:95
2 13—-9 (E,Z)-298b 84 (10:90) 8:92
3 14 — 10 (Z,7)-298c 99 (95:5) 29:71
4 14 — 10 (E,7)-298c 99 (9:91) 7:93
57 18 — 14 (Z,72)-298d 99 (0:100) 937
6 18— 14 (E,Z)-298d 99 (0:100) 5:95

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol 298b-c und 0.06 mmol 298d. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer
Reinigung. ¢ Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Reaktionszeit: 41 h.

Weitere Versuche, durch Variation der Reaktionszeit die Umlagerungen zu makrozyklischen

o-Ketoestern zu optimieren oder die zu mittelgroBen a-Ketoestern bis zum vollstindigen
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Umsatz durchzufiihren, waren nur teilweise erfolgreich. Auch nach lingeren Reaktionszeiten
konnte keine nennenswerte Steigerung des Umsatzes bei den Reaktionen von (Z,Z2)-298b und
(Z,Z)-298¢ beobachtet werden. Der Versuch, (Z,2)-298b bei deutlich hoheren Temperaturen
in der Mikrowelle umzusetzen, war nur méBig erfolgreich. Nach 31 Stunden bei 210 °C
wurde eine deutliche Umsatzsteigerung beobachtet (42%; Eintrag 2). Diese ging allerdings
zum einen zu Lasten der Ausbeute, da Zersetzung aufirat, und zum anderen wurde die

Bildung eines Nebenproduktes beobachtet.

Tab. 31 Unkatalysierte {1,6}-TGC: Variation der Reaktionszeit.

O
o (CH2C|)2 MeO 0] MeO (0]
MeO N 140 °C, Zeit , )
| Druckreaktionsrohr_ o” " . o” "
\\\\‘
)n Jn
n
n=1(13): 298b n=1 (9): (¢)-trans-308b (£)-cis-308b
n=2(14): 298¢ n =2 (10): (¢)-trans-308c (£)-cis-308c
n=3(18): 298d n = 3 (14): (+)-trans-308d (+)-cis-308d
Eintrag®  Ringgrofie Substrat Zeit Ausbeute (%)” dr

(h) (298:308)° (£)-trans-308:(+)-cis-308°
1 1359 (Z,7)-298b 144 97 (93:7) <5:95
24 1359 (Z,7)-298b 31 87 (42:58°) <5:95
3 1359 (E,Z)-298b 168 74 (0:100) 8:92
4 14— 10 (Z,7)-298c 168 99 (92:8) 28:72
5 14— 10 (EZ)-298c 168 93 (0:100) 8:92
6 18— 14  (ZZ7)-298d 24 99 (5:95) 93:7
7 18— 14  (EZ)-298d 24 99 (0:100) 5:95

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol 298b-c und 0.06 mmol 298d. ’ Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer
Reinigung. © Bestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Reaktion in der Mikrowelle
bei 210 °C. ¢ Verunreinigt mit dem Produkt einer [1,3]-Umlagerung.

Die Signale einer zweifach substituierten Doppelbindung, eines Methylesters und eines
Protons, das von der chemischen Verschiebung her dem eines a-Ketoester-substituierten
Protons entspricht, weisen auf den a-Ketoester (£)-(32)-397b als Nebenprodukt hin, welcher
das formale Produkt einer [1,3]-sigmatropen Umlagerung darstellt. Moglich wird die Bildung
des Nebenproduktes (£)-(32)-397b durch einen schrittweisen Mechanismus {iber ein lonen-

paar 398b. Dabei kommt es zundchst zum Bruch der Allyletherbindung und zur Ausbildung
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eines allylischen Carbeniumions. Durch Ausbildung einer C—O-Doppelbindung und gleich-
zeitigem Angriff der Vinyletherdoppelbindung auf das Carbeniumion kann anschlieBend das

intermediér gebildete Zwitterion in das Nebenprodukt (+)-(32)-397b iiberfiihrt werden.

+
— o /= O
o & o (0w
L o ] — \jms) — = MeO
MeO MeO o)
(2,2)-298b 398b (+)-(32)-397b

Abb. 143 Bildung des Nebenproduktes (£)-397b.

Durch Verldangerung der Reaktionszeit auf 168 Stunden wurden auch die Umlagerungen der
beiden AVE's (E,Z)-298b und (E,Z)-298c vollstindig. Da der AVE (E,Z)-298b, wie schon
zuvor erwéhnt, thermisch nicht stabil ist und sich mit der Zeit bei der Reaktionstemperatur
zersetzt, war die Ausbeute vergleichsweise sehr gering (74%; Eintrag 3). Der AVE (E,Z)-298c
liefert den entsprechenden a-Ketoester (£)-cis-298cC in exzellenter Ausbeute. Die Diastereo-
selektivitit war in beiden Fillen gleich hoch (trans:cis 8:92; Eintrag 3 und 5). Die
Optimierung der Reaktionszeit fiir die 18-gliedrigen Testsysteme gelang nur fiir (£,2)-298d.
Die Umlagerungszeit konnte bei gleichbleibender Selektivitit und Ausbeute auf 24 Stunden
reduziert werden (Eintrag 7). Die Umlagerung von (Z,Z)-298d wies dagegen nach der
gleichen Zeit noch einen geringen Teil des Substrates auf und musste somit 41 Stunden bei

140 °C geriihrt werden (Eintrag 6).

4.4.2 Die katalysierte {1,6}-transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung

Den Ergebnissen der unkatalysierten Gosteli-Claisen-Umlagerung zufolge besteht die
einzige sinnvolle Moglichkeit, einen 9-gliedrigen frans-substituierten o-Ketoester zu er-
zeugen, der als Intermediat fiir die Synthese von Xeniolid F dienen konnte, in der Um-
lagerung eines (£, E)-konfigurierten 13-gliedrigen Allylvinylethers. Daher schien es logisch,
das Katalysatorscreening und die Optimierung der Reaktionsbedingungen an (E,E)-298b
durchzufiihren. Zusétzlich zu einigen Katalysatoren, die auch in der {1,5}-TCAGC eingesetzt
wurden, wurde die bislang noch nicht verwendete Katalysatorspezies (R,R)-401 eingesetzt.
Der notwendige Box-Ligand (R,R)-399 wurde kéduflich erworben. Die Synthese des
Katalysators (R,R)-401 erfolgte analog zu den anderen. Dabei wurde der Box-Ligand
(R,R)-399 zundchst mit CuCl, in nahezu quantitativer Ausbeute in den luftstabilen

Kupfer(II)chlorid-Komplex (R,R)-400 iiberfithrt. Nach der Anionenmetathese mit AgSbFe
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und der Zugabe von PhOH wurde der Katalysator (R,R)-401 als schwarze Losung erhalten,

die direkt weiter eingesetzt wurde.

CuCl, (CH,CI), e
CH.C), O o, Rt2-3h % o
Q Rt 18h i/ \ dann PhOH_ Q 2 SbFg
N N
B B g g BN B H\O O/H o
(R,R)-399 (R,R)-400 (99%) Ph Ph

(R,R)-401
Abb. 144 Synthese von Katalysator (R, R)-401.

4.4.2.1{1,6)-TCAGC von (E E)-298b: Katalysatorscreening

Die Ergebnisse des ersten Katalysatorscreenings sind in Tabelle 32 zusammengefasst. Dabei
wurde (E,E)-298b mit 15 mol% des jeweiligen Katalysators umgesetzt. Als Losungsmittel
wurde 1,2-Dichlorethan verwendet. Alle getesteten Katalysatoren ermoglichten eine
vollstdndige Umlagerung bereits bei Raumtemperatur. Bei der Reaktion von (£, E)-298b mit
(R,R)-183b wurde (/R,2S)-trans-308b bereits nach 1.5 Stunden in sehr guten Ausbeuten
erhalten (Eintrag 1). Die Diastereoselektivitit war nur geringfiigig niedriger, als bei der
unkatalysierten Umlagerung. Dies zeigt, dass der energetische Unterschied zwischen
sesselartigem und bootartigem Ubergangszustand durch den Katalysator - in diesem Fall nur
minimal - geringer wird. Dieses Phdnomen ist nicht iiberraschend und wurde sowohl bei der
Katalyse mit Metalltriflaten''> als auch bei Verwendung der Kupfer(Il)-bis(oxazolin)-
Komplexe''*M7119120 i1 azyklische Allylvinylether beobachtet. Interessanterweise trat dieses
Phianomen bislang nicht bei AVE's mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppelbindung
auf '201812140:261.262 1o Epantiomereniiberschuss war unerwartet gering (13% ee) - in der
Literatur wurden deutlich bessere Beispiele beschrieben.''”” Die angegebene absolute
Konfiguration wurde spektroskopisch nicht verifiziert, sondern gemil des akzeptierten
stereochemischen Modells des Ubergangszustands zugeordnet (Kap. 2.3.2, Abb. 47). Eine
Variation der zusitzlichen Liganden L von PhOH zu H,O resultierte in einer signifikant
geringeren Reaktivitdt (Eintrag 3). Es war kein nennenswerter Einfluss auf die Diastereo- und
Enantioselektivitdt erkennbar. Der Wechsel des Box-Liganden hatte gravierendere Folgen.
Wihrend die Reaktivitidt von (R,R)-401 &hnlich war, konnte eine signifikante Verringerung
der Diastereoselektivitit (trans-308b:cis-308b = 87:13) und der Ausbeute einhergehend mit

1 Gille, A. Synthese des CI-CI8-Fragments von (-)-Lytophilippin A Dissertation Teil 1, Technische
Universitit Dortmund, 2011.

%2 Auch Zeh konnte bei der Synthese von Ecklonialacton B keine Abnahme der Diastereoselektivitit
beobachten. Fiir ein Beispiel mit sinkender Diastereoselektivitit durch Katalysatoreinsatz, siche Referenz 120.
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einer deutlichen Steigerung der Enantioselektivitit beobachtet werden (Eintrag 4).
Uberraschenderweise fiihrte die Verwendung von (R,R)-401 zur entgegengesetzten enantio-
facialen Differenzierung wéahrend der Umlagerung und lieferte (7S,2R)-trans-308b als
Hauptprodukt. Dieser Effekt wurde in der Literatur bereits fiir eine Mukaiyama—Michael-
Reaktion beobachtet, ist aber nicht generalisierbar und von der Art der Reaktion und der
Struktur des Substrats abhingig.*®®
nichstes Katalysatoren mit (4S,4'S)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydro-
oxazol) (§,5)-361 als Ligand untersucht. Diese lieferten bisher - bei zu (R,R)-362 gleicher

Aufgrund der méBigen Enantioselektivititen wurden als

enantiofacialer Differenzierung - die hdochsten Enantioselektivititen bei Gosteli—Claisen-
Umlagerungen.'' "7 1"%122 Zynichst wurde (S,5)-181b als Katalysator eingesetzt. Da nach 1.5
Stunden nur ein geringer Umsatz zu detektieren war (Eintrag 5), musste die Reaktionszeit
deutlich erhoht werden (18 h, Eintrag 6). Die Diastereoselektivitdt war noch geringer als bei
(R,R)-401 als Katalysator (trans-308b:cis-308b = 83:17).* Die Enantioselektivitit erreichte
hingegen ein synthetisch wertvolles Level (>98% ee). Eine Variation der zusdtzlichen
Liganden L - ergab wie zuvor beim Wechsel von (R,R)-183b und (R,R)-183a - keine
Anderung der Diastereo- und Enantioselektivitit. Die Verwendung von (S,S)-181c mit
2,2,2-Trifluorethanol lieferte sogar identische Ergebnisse (Eintrag 7). Beim Wechsel zu H,O
als zusitzliche Liganden L wurden lediglich sehr viel lingere Reaktionszeiten bis zum
vollstindigen Umsatz benotigt (Eintrag 9). Selektivitit und Ausbeute blieben nahezu
unveridndert. Durch Zugabe von gemdrsertem aktiviertem 3A-Molekularsieb konnte die
Reaktivitdt von (§,5)-181a erhoht und die Reaktionszeit drastisch verringert werden (Eintrag
10). Aufgrund dieser Ergebnisse wurden die Reaktionsbedingungen fiir die jeweiligen

Katalysatoren als Referenzbedingungen festgelegt.

29 Evans, D. A.; Rovis, T.; Kozlowski, M. C.; Downey, C. W.; Tedrow, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
9134-9142.

%% Die Verringerung der Diastereoselektivitit von (S,S5)-181a gegeniiber (R,R)-183a ist in der Literatur ein gut
dokumentiertes Phdnomen, siche auch Referenz 120.
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Tab. 32 Screening der Katalysatoren fiir eine {1,6}-TCAGC von (E,E)-298b.
181a: R =t-Bu, L = H,O

20
OMO S 181b: R = t‘BLI, L = PhOH
&N\ _N 2SbFe” 181c: R =1t-Bu, L = CF3CH,0H
R cu R 183a: R =Ph, L = H,0
UL
183b: R = Ph, L = PhOH
401: R=Bn,L=PhOH

o)
MeO ) Katalysator MeO:/rO MeO:/rO
| (CHCl) , ,
Xy Rt Zeit o~ ., o7
(13) . o
(E,E)-298b (1R,2S)-trans-308b (1R,2R)-cis-308b

Eintrag” Katalysator Zeit Ausbeute (%)” dr ee’
(eq) (h) (298b:308b)* trans-308b:cis-308b° (%)
1 (R,R)-183b (0.15) 1.5 92 (0:100) 92:8 13
2 (R,R)-183a (0.15) 1.5 95 (58:42) 91:9
3 (R,R)-183a (0.15) 5 97 (0:100) 92:8 13
4 (R,R)-401 (0.15) 1.5 70 (0:100) 87:13 62°
5 (S,5)-181b (0.15) 1.5 98 (87:13) 83:17
6 (S,5)-181b (0.15) 18 87 (0:100) 83:17 >08
7 (S,5)-181c (0.15) 18 87 (0:100) 83:17 >98
8 (S,5)-181a (0.15) 18 98 (33:67) 84:16
9 (S,5)-181a (0.15) 72 90 (0:100) 83:17 >98
10 (S.5)-181a (0.15) 18 84 (0:100) 84:16 >98

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol 298b. ? Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ¢ Bestimmt
durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten
Produktes. ¢ Zugunsten des (1S,2R)-trans-308b Diastereomers. / Zugabe von gemdérsertem 3A-Molekularsieb
(720mg/ mmol).

Die Enantioselektivitdt der {1,6}-TCAGC wurde mittels analytischer HPLC bestimmt. Dazu
wurden zundchst die Produkte der unkatalysierten Umlagerungen von (E,E)-298b und
(Z,E)-298b gemessen. Die Retentionszeiten von (/R,2S)-trans-308b und den beiden cis-
konfigurierten Diastereomeren waren so dhnlich, dass man bei einem groBen Uberschuss an
(IR, 2S)-trans-308b kein Signal der cis-Diastereomere detektieren konnte (Abb. 145). Daher
musste zur ee-Bestimmung - unter Annahme eines identischen UV-Absorptionskoeffizienten -
der Anteil der cis-Diastereomere vom Fliachenintegral des (/R,2S)-trans-308b Signals

abgezogen werden. Deren Anteil wurde aus dem 'H-NMR-Spektrum bestimmt. Zur
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Uberpriifung des Enantiomereniiberschusses wurde eine Losung des enantiomerenreinen
Produktes (IR,2S)-trans-308b mit einer geringen Menge (+)-trans-308b versetzt. Damit
wurde nachgewiesen, dass auch geringe Mengen des Enantiomers (/S,2R)-trans-308b

nachweisbar sind.

|| | ( |
|| .I | § ‘ {‘ l‘ - l. § \ “
| © | [ =
2 E) s ; 12 < 8
| SN V- TN A ‘rfgg N o °,9_.| - A/ 39
(¥)-trans-308b (£)-cis-308b (IR,2S)-trans-308b  (IR,2S5)-trans-308b + 8% (+)-trans-308b

Chirale Sdule: Chiralpak IC (4.6%250 mm ID), Laufmittel: Heptan/Isopropanol 99/1, Fluss: 0.5 ml/min,
Konzentration der Probenlosung: 10 mg/ml, Rt von (+)-trans-308b = 17.2 min und 18.5 min, Rt von
(£)-cis-308b = 17.9 min und 18.5 min, System: Smartline Knauer HPLC (Pumpe 1000, UV-Detektor 2600,
Autosampler 3900).

Abb. 145 Bestimmung der Enantioselektivitat am Beispiel der Umlagerung mit (S,S)-181b.

4.4.2.2 Vereinfachter Katalysezvklus fiir eine {1,6}-transannulare katalytisch asymmetrische

Gosteli—Claisen-Umlagerung von (E,E)-298b

Die Ergebnisse des ersten Katalysatorscreenings lieBen den Schluss zu, dass der fiir
azyklische Allylvinylether bislang anerkannte Katalysezyklus auch fiir die {1,6}-TCAGC
anwendbar ist (Abb. 146).""” Ein vereinfachter Katalysezyklus fiir (E,E)-298b mit (S,S)-181a
als Katalysator ist in Abbildung 147 dargestellt. Der Zyklus startet mit der Koordination des
zyklischen Allylvinylethers (E,E)-298b an den Katalysator als bidentater Ligand unter
Verdrangung der beiden zusétzlichen Wasserliganden. Die Bildung des Katalysator-Substrat-
Komplexes 402 erfolgt. Die Komplexierung des Substrates konnte bei der Verwendung von
(S,5)-181b besonders gut beobachtet werden (Abb. 146). Direkt nach der Zugabe des
Katalysators zum AVE konnte ein Farbumschlag von schwarz zu hellblau beobachtet werden.

Bei einer entsprechenden Gegenprobe ohne AVE war kein Farbumschlag festzustellen.
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Abb. 146 Links: Katalysator (S,S5)-181b; Mitte: Reaktionsgemisch von (£, E)-298b direkt
nach Zugabe des Katalysators (S,5)-181b (<1 min); Rechts: 2 ml (CH,Cl), nach Zugabe des
Katalysators (S,5)-181b (ca. 3 min.).

Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung lduft anschlieBend bevorzugt {iber einen sesselformigen
Ubergangszustand 403. Da bei verschiedenen Liganden L keine Unterschiede in der
Diastereo- und Enantioselektivitdt der {1,6}-TCAGC festgestellt wurden, ist anzunehmen,
dass wihrend der Umlagerung keiner der Liganden L in der Koordinationssphére des Kupfers
anwesend ist und Einfluss auf die Umlagerung nehmen kann. Durch die Delokalisation der
Elektronen im perizyklischen Ubergangszustand 403 kommt es zu einer stirkeren Bindung
zwischen Substrat und Kupferkatalysator. Diese selektive Stabilisierung des Ubergangs-
zustandes verringert die Aktivierungsbarriere, und die Reaktion wird beschleunigt. Die
asymmetrische Induktion des Katalysators ist im Ubergangszustand 403 gut zu erkennen.
Aufgrund von sterischen Wechselwirkungen des Allylhenkels des Substrates mit der
t-Bu-Gruppe des Katalysators (S,5)-181a ist es dem Ethersauerstoffatom nur moglich mit dem
(Si)-Elektronenpaar an das Kupferkation zu koordinieren. Dadurch erfolgt der (S7)-Angriff der
(E)-konfigurierten vinylischen Doppelbindung auf die allylische Doppelbindung und nur einer
der beiden diastereomorphen Ubergangszustinde wird durchlaufen. Der entstandene
a-Ketoester kann im Anschluss durch ein neues Allylvinylether Molekiil oder im Fall von gut
koordinierenden Liganden L (z.B. H,O) durch diese verdringt werden. Die Triebkraft fiir die
Freisetzung des Produktes ist die ungiinstige s-cis-Konfiguration, mit der der o-Ketoester
(IR,2S)-trans-308b an den Katalysator koordiniert ist. Durch das Freisetzen des a-Ketoesters

kann dieser die deutlich giinstigere s-trans-Konfiguration annehmen.***
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Abb. 147 Vereinfachter Katalysezyklus am Beispiel von (E,E)-298b mit (S,S)-181a als

Katalysator. Der Ubersicht halber wurden die Gegenionen nicht dargestellt. Die Abbildungen

zeigen die Farbung der Reaktionslosung zu verschiedenen Zeitpunkten der Reaktion.

Da die zusitzlichen Liganden L einen Einfluss auf die Reaktivitdt des Katalysators nicht aber
auf die Diastereo- und Enantioselektivitdt hatten, konnte die Bildung des Katalysator-
Substrat-Komplexes 402 der geschwindigkeitsbestimmende Schritt im Katalysezyklus sein.
Stéarker koordinierende Liganden (z.B. L: H,O > ROH) konnten langsamer verdringt werden
und wiirden somit die Reaktivitidt des Katalysators senken. Dies konnte, wie zuvor bei der
{1,5}-TCAGC erwihnt, ein Faktor fiir die geringere Reaktivitit von (S,5)-181a und
(R,R)-183a gegeniiber den alkoholsubstituierten Katalysatoren sein. Die Freisetzung des
o-Ketoesters (/R,2S)-trans-308b durch zwischenzeitliche Regeneration des Katalysators hitte
eine erneute Verdriangung der zusitzlichen Liganden L zur Folge und wire somit bei gut
koordinierenden Liganden L ein weiterer Faktor flir eine signifikante Verminderung der
Reaktionsgeschwindigkeit. Bei schwach koordinierenden Liganden L (ROH) sollte dieser
Reaktionspfad nur eine untergeordnete Rolle spielen und die eingesetzten Kupfer(Il)-
bis(oxazoline) lediglich als Prikatalysator dienen. Gestiitzt wurden diese Thesen durch die

von mir beobachtete Beschleunigung der Umlagerung mit (S,5)-181a in Gegenwart von
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Molekularsieb. Das Molekularsieb beschleunigt die Bildung des Katalysator-Substrat-
Komplexes 402 durch Abfangen des Wassers und verhindert eine Verminderung der
Reaktionsgeschwindigkeit durch Regeneration des Prikatalysators. Zudem konnte Florian

Quentin®®’

beobachten, dass Katalysatorspezies mit verschiedenen schwach koordinierenden
Liganden L den identischen Umsatz wie die Katalysatorspezies ohne zusitzliche Liganden L

lieferten.

4.4.2.3{1,6)-TCAGC von 298b: Variation der Doppelbindungskonfiguration

Nachdem das erste Katalysatorscreening sehr vielversprechende Ergebnisse fiir die
{1,6}-TCAGC von (E,E)-298b lieferte, sollte der Einfluss der Doppelbindungskonfiguration
untersucht werden. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 33-35 zusammengefasst. Alle
angegebenen absoluten Konfigurationen wurden nicht bestimmt, sondern basierend auf der
aktuellen stereochemischen Modellvorstellung postuliert. Dabei zeigte sich, dass die
Anderung der vinylischen Doppelbindungskonfiguration von (E) zu (Z) schon einen
substanziellen Einfluss auf den Verlauf der {1,6}-TCAGC hat. Gegeniiber (R,R)-183b und
(R,R)-183a konnte noch kein Unterschied in der Reaktivitit von (Z E)-298b beobachtet
werden. Die Umlagerungen waren nach den zuvor optimierten Reaktionszeiten flir diese
beiden Katalysatoren bereits vollstdndig. Auch die Ausbeute lag im ausgezeichneten Bereich
(Tab. 33, Eintrag 1 und 2). Die Diastereoselektivitidt war jedoch im Vergleich zur Umlagerung
von (E,E)-298b signifikant geringer (trans:cis = 23:77 bzw. 24:76 vs. 91:9). Dies entspricht
dem beobachteten Verhalten bei der unkatalysierten {1,6}-TGC von (Z E)-298b, bei der
ebenfalls eine geringere Diastereoselektivitit beobachtet wurde. Der  energetische
Unterschied von boot- und sesselartigem Ubergangszustand wurde auch hier durch den
Katalysator verringert, so dass das Diastereomerenverhiltnis gegeniiber dem der
unkatalysierten {1,6}-TGC von (Z E)-298b stark abnahm. Ein genauer Enantiomereniiber-
schuss konnte aufgrund der Ahnlichkeit der Retentionszeiten der beiden Enantiomere nicht
ermittelt werden. Bei der Verwendung von (R,R)-401 zeigten sich gréfere Unterschiede. So
war die {1,6}-TCAGC nach 1.5 Stunden noch nicht vollstindig (Eintrag 3; 298b:308b =
15:85) und das Startmaterial oder das Produkt waren in Gegenwart des Katalysators nicht
stabil. Die Diastereoselektivitit war noch geringer als zuvor, da es zusétzlich zur Bildung des
a-Ketoesters (/5)-(£)-397b, dem Produkt einer [1,3]-sigmatropen Umlagerung, kommt. Die
Verwendung der hoch enantioselektiven Katalysatoren (S§,5)-181b und (S,S)-181c hatte die

Bildung einer 1:1:1 Mischung der drei Produkte zur Folge. Die Ausbeuten waren im

2% Quentin, F. unverdffentlichte Ergebnisse.
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Vergleich zu denen bei der Umlagerung von (E,E)-298b wesentlich geringer (Eintrag 4 und
5). Wurde statt der alkoholischen Liganden Wasser als zusitzlicher Ligand L verwendet, so
wurde nach der Referenzzeit nahezu kein Umsatz beobachtet. Die Bildung des [1,3]-
Umlagerungsproduktes konnte dennoch nicht verhindert werden. Trotz des geringen

Umsatzes wurde wieder eine 1:1:1 Mischung der drei Produkte detektiert (Eintrag 6).

Tab. 33 Variation der Doppelbindungskonfiguration: {1,6}-TCAGC von (Z, E)-298b.
MeO__O

MeO Katalysator
(CH.Cl),
_Rt Zeit
5T X 4O
(Z,E)-298b (1S,2R)-trans-308b (1S,2S)-cis-308b (1S)~(E)-397b
Eintrag” Katalysator Zeit Ausbeute (%)” dr
(eq) (h)  (298b:308b+397b)°  trans-308b:cis-308b:(E)-397b"“

1 (R,R)-183b (0.15) 1.5 94 (0:100) 23:77:0
2 (R,R)-183a (0.15) 5 94 (0:100) 24:76:0
3 (R,R)-401 (0.15) 1.5 25 (15:85) 24:54:22
4 (S,5)-181b (0.15) 18 65 (0:100) 33:36:31
5 (S,9)-181c (0.15) 18 69 (0:100) 34:36:30
6 (S,5)-181a (0.15) 72 99 (92:8) 33:35:32

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol (ZE)-298b. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung.
Bestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Aufgrund der dhnlichen Retentions-
zeiten und der Komplexitit des Produktgemisches konnte kein Enantiomereniiberschuss bestimmt werden.

Im Gegensatz zu der bisherigen Variation der Doppelbindungskonfiguration verhielt sich
(E,Z)-298b in der {1,6}-TCAGC vollkommen anders als in der {1,6}-TGC (Tab. 34,
Eintrag 3). Die Umlagerung von (E,Z)-298b unter den Referenzbedingungen fiihrte nur in
geringem Mafe zur Produktbildung (Tab. 34, Eintrag 1). Auch die Erhéhung der
Katalysatorbeladung auf 30 mol% hatte keine nennenswerte Steigerung des Umsatzes zur
Folge (Eintrag 2). Der bootartige Ubergangszustand wurde bevorzugt durchlaufen und
(IR,2S)-trans-308b als Hauptprodukt gebildet. In Spuren konnte das Produkt der [1,3]-
sigmatropen Umlagerung detektiert werden. Dies zeigt, dass die Umgebung des Katalysators
sterisch sehr anspruchsvoll ist und die produktbildenden sechsgliedrigen Ubergangszustinde

nur in geringem Maf3e durchlaufen werden konnten.
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Tab. 34 Variation der Doppelbindungskonfiguration: {1,6}-TCAGC von (E,Z)-298b.

o MeO.__O
Katalysator MeO O MeO 0O :/|/
O~  (CHyCl), o,

MeO , , o
l Rt, Zeit o= o=
(13) _— + +
\ \\\“

(E,Z)-298b (1R,2S)-trans-308b  (1R,2R)-cis-308b (1R)-(2)-397b
Eintrag” Katalysator Zeit Ausbeute (%) dr
(eq) (h) (298b:308b+397b)°  trans-308b:cis-308b:(Z)-397b°
1 (S,5)-181b (0.15) 18 76 (91:9) 52:39:9
2 (S,5)-181b (0.30) 18 81 (88:12) 52:39:9

“ Ansatzgrofe: 0.08 mmol (E,Z)-298b. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ©
Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes

Wie sich schon bei der unkatalysierten {1,6}-TGC angedeutet hatte, konnte auch (Z,Z)-298b
mit keinem der eingesetzten Katalysatoren vollstindig umgelagert werden. Mit (R,R)-401
konnte fast vollstandiger Umsatz erreicht werden (Tab. 35, Eintrag 1). Dazu musste allerdings
mit 48 Stunden vergleichsweise lange geriihrt werden. Die geringe Ausbeute (26%) zeigt
zudem, dass entweder das Startmaterial oder das Produkt in Gegenwart des Katalysators nicht
stabil sind. Die Umlagerung verlief wie zuvor bei der {1,6}-TGC exklusiv iiber den
bootartigen Ubergangszustand und lieferte (/R,2R)-cis-308b als Hauptprodukt. Als
Nebenprodukt konnte auch hier ein nicht unerheblicher Teil des entsprechenden
[1,3]-Umlagerungsproduktes (/R)-(Z)-397b detektiert werden. Unter den Referenz-
bedingungen mit (S,S)-181b als Katalysator konnte nur ein geringer Umsatz detektiert werden
(Eintrag 2). Der Anteil des [1,3]-Umlagerungsproduktes in der isolierten Produktfraktion war
stark erhoht (cis-308b:(2)-397b = 57:43). Die Verwendung von (S,S)-181c ergab nach 138 h
Reaktionszeit lediglich 23% Umsatz (Eintrag 3). Das Diastereomerenverhéltnis der beiden
Produkte lag ebenfalls bei cis-308b:(2)-397b = 57:43. Die Ausbeute war vermutlich aufgrund
der langen Reaktionszeit etwas geringer. Bei Verwendung von (S,5)-181a konnte selbst unter
Zugabe von 3 A Molekularsieb nach 168 Stunden nur 35% Umsatz detektiert werden (Eintrag
4). Die Diastereoselektivitét blieb gleich.
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Tab. 35 Variation der Doppelbindungskonfiguration: {1,6}-TCAGC von (Z,Z)-298b.

MeO.__O
Katalysator MeO O MeO O
MeO (CHZCI), @)
(13) Rt Zeit o) + o) +
\\\V X

(Z2,2)-298b (1S,2R)-trans-308b (1S,2S)-cis-308b (1S)-(Z)-397b
Eintrag” Katalysator Zeit Ausbeute (%) dr
(eq) (h) (298b:308b+397b)°  trans-308b:cis-308b:(2)-397b°
1 (R R)-401 (0.15) 48 26 (8:92) 0:71:29%
2 (S,5)-181b (0.15) 18 88 (86:14) 0:57:43
3 (S,9)-181c (0.15) 138 75 (77:23) 0:57:43
4 (S.5)-181a (0.15) 168 92 (65:35) 0:57:43

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol (Z2)-298b. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung.
Bestimmt durch 1H-NMR-Spektrostpie des gereinigten Produktes. ¢ Produkte: (/R,2R)-cis-308b, und (/R)-
(32)-397b. © Zersetzung beobachtet. / Zugabe von gemérsertem 3A-Molekularsieb (720mg/ mmol).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Doppelbindungskonfiguration einen erheblichen
Einfluss auf die {1,6}-TCAGC hat. Lediglich die AVE's mit (E)-konfigurierter allylischer
Doppelbindung konnten vollstdndig umgelagert werden. Wie erwartet, wurde bevorzugt der
sesselartige Ubergangszustand durchlaufen. Die (E,E)-Konfiguration erwies sich als am
besten geeignet. Der Wechsel zur (Z)-Konfiguration der vinylischen Doppelbindung
verringerte den energetischen Unterschied zwischen sessel- und bootartigem Ubergangs-
zustand und hatte somit einen Einbruch der Diastereoselektivitidt und meist auch der Ausbeute
zur Folge. Hinzu kam die Bildung des [1,3]-Umlagerungsproduktes. Die AVE's mit
(Z2)-konfigurierter allylischer Doppelbindung konnten dagegen nicht vollstindig umgelagert
werden. Der bootartige Ubergangszustand wurde hier bevorzugt gebildet. Der Wechsel der
vinylischen Doppelbindungskonfiguration von (£) zu (Z) hatte eine weitere Begiinstigung des
bootartigen Ubergangszustandes und die erhdéhte Bildung des [1,3]-Umlagerungsproduktes

zur Folge.

4.4.2.4{1,6}-TCAGC: Variation der RinggrofSe

Als néchstes sollte der Einfluss der Ringgrofe auf die {1,6}-TCAGC untersucht werden. Zu
diesem Zweck wurden alle AVE's mit (S,5)-181b umgesetzt. Die {1,6}-TCAGC von
(Z,E)-298a war deutlich effektiver als die von (Z E)-298b. Der entsprechende o-Ketoester

(1S,25)-cis-308a konnte mit wesentlich besserer Diastereoselektivitit und hoherer Ausbeute
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erhalten werden (Tab. 36, Eintrag 1). Die Enantioselektivitidt lag auch hier im synthetisch
wertvollen Bereich (ee =97%). Das [1,3]-Umlagerungsprodukt konnte im Gegensatz zur
Umlagerung von (Z,E)-298b nur in Spuren nachgewiesen werden. Zudem erwies sich (Z,E)-
298a gegeniiber (Z E)-298b als viel reaktiver. Die Reaktionszeit konnte auf 3 Stunden
reduziert werden (Eintrag 3). (ZE)-298c reagierte, wie schon in der unkatalysierten
{1,6}-TGC, langsamer als (Z,E)-298b. Dies ist vermutlich auch der Tatsache geschuldet, dass
der Homoallylvinylether (Z,E)-390 ebenfalls an den Katalysator koordinieren kann und somit
die Menge an verfligbarem Katalysator reduziert wird. Nach 18 Stunden konnte das Edukt
noch detektiert werden. Der Umsatz konnte aufgrund des komplexen Spektrums nicht exakt
ermittelt werden, lag aber bei ca. 90% (Eintrag 4). Der im Substrat enthaltene Homoallyl-
vinylether (Z E)-390 zeigte wie erwartet keine Reaktivitit in Gegenwart des Katalysators.
Neben (Z,E)-298c, (Z,E)-390, den a-Ketoestern (/S,2R)-trans-308c und (1S,25)-cis-308c,
konnten sowohl das [1,3]-Umlagerungsprodukt (/S)-(3E)-397c als auch eine weitere mir
unbekannte Verbindung detektiert werden. Diese Verunreinigungen konnten sdulenchromato-
graphisch nicht von den Produkten getrennt werden. Im '"H-NMR-Spektrum war allerdings
erkennbar, dass die (Z)-konfigurierte vinylische Doppelbindung den bootartigen Ubergangs-
zustand dermalBlen begiinstigt, so dass dieser entgegen den Erwartungen bevorzugt
durchlaufen wurde und (/S,2R)-trans-308c als Hauptprodukt gebildet wurde. Ein exakter
Wert fiir die Diastereoselektivitdt konnte wiederum aufgrund des komplexen Spektrums nicht
ermittelt werden. Durch Erhohung der Reaktionszeit auf 42 Stunden konnte vollstindiger
Umsatz von (Z,E)-298¢ erzielt werden. Die Diastereoselektivitit und die Ausbeute blieben in
etwa gleich, konnten aber wiederum nicht bestimmt werden (Eintrag 5). Mit (E,E)-298a
konnten, im Vergleich zu (E,E)-298b, hohere Ausbeuten erzielt werden. Die Diastereo-
selektivitdt lag jedoch nur noch bei 62:38 zugunsten von (/R,2S)-trans-308a. Die Enantio-
selektivitdt war dhnlich gut (Eintrag 6). Wie schon bei dem Vergleich von (Z E)-298a mit
(Z,E)-298b wies auch (E,E)-298a gegeniiber (E,E)-298b cine viel hohere Reaktivitdt auf und
war bereits nach 2 Stunden vollstdndig umgelagert. Die Reduzierung der Reaktionszeit hatte
zudem eine Steigerung der Ausbeute auf 99% zur Folge (Eintrag 7). (E,E)-298C zeigte eine
dhnliche Reaktivitat wie (E,E)-298b und benétigte 18 Stunden, um vollstindigen Umsatz zu
liefern. Die {1,6}-TCAGC gelang mit ausgezeichneten Ausbeuten aber ohne erkennbare
Diastereoselektivitdt (Eintrag 8). Die Enantioselektivitit war wiederum exzellent. Die
Reaktivitaten von (Z,72)-298b und (Z,7)-298c waren ebenfalls nahezu identisch. Nach 18
Stunden konnte lediglich ein geringer Umsatz von 15% detektiert werden. Anders als bei

(Z,Z)-298b konnte bei (Z,Z)-298¢ auch das Produkt des sesselartigen Ubergangszustandes in
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Spuren detektiert werden. Die beiden a-Ketoester waren jedoch mengenmifBig nur das
Nebenprodukt. Das [1,3]-Umlagerungsprodukt (1S5)-(32)-397c wurde als Hauptprodukt
gebildet. Aufgrund der Uberlappung der Signale im NMR-Spektrum konnte kein exakter
Wert fiir die Diastereoselektivitit der Umlagerung ermittelt werden. Die Reaktivitdt von
(E,Z2)-298c, war etwas hoher als die von (F,Z)-298b aber immer noch weit entfernt von
vollstindigem Umsatz. Im Gegensatz zum 13-gliedrigen Testsystem wurde hier der
sesselartige Ubergangszustand bevorzugt durchlaufen und (/R,2R)-cis-308c mit guter

Diastereoselektivitit gebildet. Das [1,3]-Umlagerungsprodukt wurde nicht beobachtet.
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Tab. 36 Variation der RinggroBe mit (S,S)-181b.

(CHJCI),
Rt, Zeit

(S,S)-181b (0.15 eq) MeOfO

n=1(12): 298a
n =3 (14): 298c

Eintrag”

8
9
10

Substrat

(Z.E)-298a
(Z.E)-298a
(Z.E)-298a
(Z,E)-298¢
(Z,E)-298¢
(E,E)-298a
(E,E)-298a
(E,E)-298¢
(2,2)-298¢
(E, Z)-298¢

Zeit
(h)
18

2

3
18
42
18
2
18
18
18

n

d
ee

(%)
96

96

>97
>97
>98

L0 20
A b N )n

n=1 (8): trans-308a cis-308a n=1(10): 397a

n =3 (10): trans-308c cis-308c n=23(12): 397c
Ausbeute (%) Abs. Konfig. dr
(298:308+397)°  trans-308; cis-308  trans-308:cis-308:397¢

86 (0:100) (IS,2R); (1S,25) 24:71:5

87 (5:95) (IS,2R); (1S,25) 23:71:6

87 (0:100) (IS,2R); (1S,25) 24:71:5

82° (Y (18,2R); (15,25) -~

70° (0:100) (IS,2R); (1S,25) -

94 (0:100) (IR2S); (IR,2R) 62:38:0

99 (0:100) (IR,2S); (IR,2R) 62:38:0

95 (0:100) (IR, 2S); (IR,2R) 51:49:0

95 (85:15) (1S,2R); (1S,25) -8

96 (77:23) (IR, 2S); (IR,2R) 18:82:0

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol 298. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. ¢ Bestimmt
durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Bestimmt durch chirale HPLC des gereinigten
Produktes. ° Das Produkt war verunreinigt mit dem Nebenprodukt des Substrates und mindestens einer weiteren
Verbindung. 7 Aufgrund der komplexen 'H-NMR-Spektren konnte kein Umsatz bestimmt werden. ¢ Aufgrund
der Komplexitdt des Produktgemisches konnten die Diastereoselektivitit und die Enantioselektivitdt nicht
bestimmt werden.

Neben dem Referenzkatalysator (S,S)-181b wurde auch (S,5)-181a in Verbindung mit 3 A
Molekularsieb an den anderen (FE,E)-konfigurierten AVE's getestet. Nach 18 Stunden

Reaktionszeit lieferte die Umlagerung von (£, E)-298a nahezu identische Ergebnisse wie mit

(S,5)-181b. Ausbeute und Diastercoselektivitdt waren exakt gleich (Tab. 37, Eintrag 1 vs.

Tab. 36, Eintrag 6). Die Enantioselektivitdt war marginal besser. Die Reaktionszeit konnte bei
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gleichbleibender Diastereo- und Enantioselektivitit ebenfalls auf 2 Stunden verkiirzt werden
(Eintrag 2). Die Ausbeute war mit 90% etwas geringer. Auch bei der Umlagerung von (E, E)-
298c war nahezu kein Unterschied feststellbar (Eintrag 3).

Tab. 37 Variation der RinggroBe mit (S,S)-181a in Verbindung mit 3 A Molekularsieb.

—po
0 o
hj 2 SbFS
\Cu/ ¢’/

-

H,0 OH, /\

n

(S,S)-181a
(S,S)-181a (0.15 eq) MeO @)
3 AMS (720 mg/mmol) MeO._O MeO._O 4
(CH,CI), f O /
i e s
Rt, Zeit ., O . O +
A )n \\\" )n
n=1(12): (E,E)-298a n=1 (8): (LR,2S)trans-308a  (1R,2R)-cis-308a  (1R)-(E)-397a
n =3 (14): (E,E)-298¢ n=3(10): (LIR,2S)trans-308c  (1R,2R)-cis-308c  (1R)-(E)-397c
Eintrag” Substrat Zeit Ausbeute (%) dr ee’
(h) trans-308:cis-308:(E)-397¢ (%)
| (E.E)-298a 18 94 62:38:0 >98
2 (E,E)-298a 2 90 62:38:0 >98
3 (E.E)-298c 18 92 50:50:0 >99

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol (E,E)-298. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung.
Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Bestimmt durch chirale HPLC des
gereinigten Produktes.

Um weitere Vergleichsdaten zu erhalten, wurde (R,R)-183b als Katalysator an (E,E)-298a
getestet. Wie erwartet stieg die Diastereoselektivitidt zugunsten von (/R,2S)-trans-308a an,
blieb jedoch weit unterhalb des Diastereomerenverhdltnisses der {1,6}-TCAGC von
(E,E)-298b. Zudem konnte in Spuren die Bildung des [1,3]-Umlagerungsproduktes detektiert
werden. Die Ausbeute war vergleichsweise gering, was darauf zurlickzufiihren war, dass bei
der Reaktionskontrolle Anzeichen fiir eine Zersetzung beobachtet wurden. Der Enantiomeren-
tiberschuss war dagegen deutlich hoher als bei der Umlagerung von (£,E)-298b, lag jedoch
bei weitem nicht im synthetisch sinnvollen Bereich (Tab. 38, Eintrag 1). Wie zuvor bei den
anderen Katalysatoren gezeigt, war die Reaktivitdt von (E,E)-298a deutlich hoher als die von
(E,E)-298b. Die Reaktionszeit konnte auf eine halbe Stunde reduziert werden (Eintrag 2).
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Tab. 38 Variation der Ringgroe mit (R,R)-183b.

2®
O%o h
Q/ \\Z 2 SbFS
) N\Cu/N

Ph H-g 'o-H Ph
| |
Ph Ph

(R,R)-183a
O MeQ (0]
0 (R,R)-183a (0.15 eq) MeO~_-O MeO.__-O }/—//
MeO™ (CH,CI), j j o
(12) ™ Rt, Zeit ., O7 ™ + o~ +
X X\\V
(E,E)-298a (1R,2S)-trans-308a (1R,2R)-cis-308a  (1R)-(E)-397a
Eintrag” Substrat Zeit  Ausbeute (%) dr ee’
(h) trans-308a:cis-308a:(F)-397a° (%)
I (EE)-298a 1.5 51¢ 71:24:5 35
2 (E,E)-298a 0.5 54¢ 71:24:5 36

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol (E,E)-298a. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer
Reinigung. ¢ Bestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Bestimmt durch
chirale HPLC des gereinigten Produktes. ¢ Zersetzung beobachtet.

Diese Ergebnisse zeigten, dass die 13- und 14-gliedrigen AVE's zumeist &dhnliche
Reaktivititen aufwiesen. Entgegen den Erwartungen, war die Reaktivitit der getesteten
12-gliedrigen AVE's deutlich héher. Die Diastereoselektivititen der {1,6}-TCAGC waren
allerdings sehr verschieden. Bei den (Z E)-konfigurierten AVE's wurde mit steigender
RinggroBe der bootartige Ubergangszustand energetisch giinstiger, so dass dieser schlieBlich
beim 14-gliedrigen AVE (ZFE)-298c bevorzugt durchlaufen wurde. Bei den
(E,E)-konfigurierten AVE's gab es beim 13-gliedrigen Testsystem einen maximalen Energie-
unterschied zwischen sessel- und bootartigem Ubergangszustand. Damit verbunden ist ein
Maximum an Diastereoselektivitit. Wird der Ring groBer oder kleiner, so sinken der
Energieunterschied und somit auch die Diastereoselektivitit der Umlagerung. Mit den von
mir synthetisierten (Z,Z)-konfigurierten AVE's gelang es mir, den Punkt zu identifizieren, an
dem diese auch iiber den sesselartigen Ubergangszustand umlagern. Wihrend bei der
{1,6)-TCAGC von (ZZ)-298b - wie zuvor bei den von Funk'¢%!'7"175a173e178 ynq
Knight! 272176177 getesteten 7-12-gliedrigen AVE's dieser Doppelbindungskonfiguration -
exklusiv der bootartige Ubergangszustand gebildet wurde, konnte bei (Z,Z)-298¢ in geringen

Mengen auch der sesselartige Uberganszustand gebildet werden. Die Menge des
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unerwiinschten [1,3]-Umlagerungsproduktes stieg beim Wechsel zum groferen Testsystem
an. Die Reaktivitét der (E,Z)-konfigurierten Allylvinylether stieg mit zunehmender Ringgrdf3e
an. Zudem kam es bei dem Wechsel vom 13- zum 14-gliedrigen AVE zu einem Wechsel der
Selektivitdt. Statt des bootartigen Ubergangszustandes war bei (E,Z)-298c der sesselartige
stark beglinstigt.

4.4.2.5{1,6}-TCAGC: Optimierung der Katalysatorbeladung

Die besten Ergebnisse einer {1,6}-TCAGC wurden mit den (E,E)-konfigurierten Systemen
und mit (Z,E)-298a erzielt. Die bisher verwendete Katalysatorbeladung war mit 15 mol% stets
ziemlich hoch. Daher wurde die Beladung fiir diese gut funktionierenden Systeme, mit
Ausnahme von (Z E)-298a, optimiert.”®® Die Ergebnisse der Optimierung sind in Tabelle 39
zusammengefasst. Im Fall von (E,E)-298a konnte die Katalysatorbeladung auf 2.5 mol%
reduziert werden. Die Reaktionszeit verldngerte sich auf 18 h bei gleichbleibender Selektivitat
und Ausbeute (Eintrag 2). Eine weitere Reduzierung auf 1 mol% war nicht erfolgreich. Trotz
einer deutlich verldngerten Reaktionszeit (190 h), konnte immer noch Edukt detektiert
werden. Fir (E,E)-298b gelang die Reduzierung auf 5 mol%. Selektivitdt und Ausbeute
blieben auf gleichem Level. Eine Verlingerung der Reaktionszeit auf 26 Stunden musste in
Kauf genommen werden (Eintrag 4). Weil die Reduzierung der Katalysatorbeladung auf
5 mol% im Fall von (E,E)-298c die Reaktionszeit auf synthetisch grenzwertige 48 h erhohte,
wurde von einer weiteren Optimierung der Katalysatorbeladung abgesehen (Eintrag 6).

Wihrend die Selektivitét auf gleichem Level blieb, sank die Ausbeute leicht.

2% Fiir eine Optimierung der Katalysatorbeladung bei der Umlagerung von (Z E)-298a war nicht mehr genug
Substrat vorhanden.
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Tab. 39 Optimierung der Katalysatorbeladung.

No. N—
Hel n-H 7
o oA
Ph Ph
(S,5)-181b
(CH,CI), ://r :/|//
Rt, Zeit o- . oZ
A )n \\\\\ )n
n=1(12): (E,E)-298a n=1 (8): (1R,2S)-trans-308a (1R,2R)-cis-308a
n=2 (13): (E,E)-298b n=2 (9): (1R,2S)-trans-308b (1R,2R)-cis-308b
n =3 (14): (E,E)-298c n =3 (10): (1R,2S)-trans-308c (1R,2R)-cis-308c
Eintrag’  Substrat  (5,5)-181b  Zeit  Ausbeute (%)’ dr ee’
(eq) (h) (298:308)° trans-308:cis-308° (%)
1 (E,E)-298a 0.05 18 99 (0:100) 62:38 >97
2 (E,E)-298a 0.025 18 98 (0:100) 62:38 >97
3 (E,E)-298a 0.01 190 - -
4 (E,E)-298b 0.05 26 86 (0:100) 83:17 98
5 (E,E)-298c 0.05 42 90 (5:95) 51:49
6 (E,E)-298c 0.05 48 86 (0:100) 51:49 >98

“ AnsatzgroBe: 0.08 mmol (E,E)-298a-c. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung.
Bestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Bestimmt durch chirale HPLC des
gereinigten Produktes. © Die Reaktion blieb unvollstindig. Ausbeute und Diastereoselektivitdt wurden nicht
bestimmt.

4.4.2.6 Anndherung an den azyklischen Fall: Die Ergebnisse der Umlagerung von (Z,7)-298d
und (E,7)-298d
Nachdem die {1,6}-TCAGC von groBen AVE's mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppel-

bindung zu mittelgroen a-Ketoestern nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, sollte
iiberpriift werden, ob eine {1,6}-TCAGC mit AVE's dieser Konfiguration generell nicht
moglich oder lediglich von der Ringgrofe abhingig ist. Hinweise auf eine mogliche
erfolgreiche Durchfiihrung lieferten die Ergebnisse der unkatalysierten {1,6}-TGC von
(Z,2)-298d und (E,7)-298d. Die beiden AVE's waren sehr reaktiv und die entsprechenden
spannungsfreien makrozyklischen o-Ketoester konnten in ausgezeichneten Ausbeuten und

sehr guten Diastereoselektivititen erhalten werden. Das Katalysatorscreening mit (£, Z7)-298d
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ergab die in Tabelle 40 aufgelisteten Ergebnisse. Im Unterschied zu den bisher getesteten
Systemen mit dieser Doppelbindungskonfiguration konnte (£,Z)-298d mit jedem der
getesteten Katalysatoren vollstindig umgelagert werden. Mit (R R)-183b wurde der
entsprechende a-Ketoester nach 1.5 Stunden in ausgezeichneter Ausbeute erhalten. Die
Umlagerung verlief - wie im unkatalysierten Fall - fast ausschlieBlich iiber den sesselartigen
Ubergangszustand und lieferte (/R,2R)-cis-308d mit einer identisch hohen Diastereo-
selektivitdt (trans:cis = 5:95, Eintrag 1). Dies steht im Einklang zu dem bislang beobachteten
Verhalten einiger azyklischer AVE's mit einer (£,Z)-Konfiguration der Doppel-
bindungen.' > Der Enantiomereniiberschuss war mit 48% zwar hdher als bislang bei der
Verwendung von (R,R)-183b von mir beobachtet, allerdings noch nicht fiir einen
synthetischen Einsatz geeignet. Aufgrund der hohen Reaktivitdt konnte die Reaktionszeit auf
30 Minuten verkiirzt werden. Die Ausbeute stieg auf iiber 99%, wihrend der
Enantiomereniiberschuss mit 44% etwas geringer ausfiel (Eintrag 2). Um die {1,6}-TCAGC
enantioselektiv durchzufiihren, wurden im weiteren Verlauf nur noch die mit (4S,4'S)-2,2'-
(Propan-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydrooxazol) [(S,S)-361] substituierten
Katalysatoren getestet. Die {1,6}-TCAGC mit (S,5)-181b als Katalysator lieferte (/R,2R)-cis-
308d nach 18 Stunden in ausgezeichneten Ausbeuten (99%). Eine Verdnderung der
Diastereoselektivitdt konnte nicht beobachtet werden. Wie zuvor bei den anderen AVE's
erreichte der Enantiomereniiberschuss einen Wert von >98% (Eintrag 3). Die Reaktionszeit
wurde bei gleichbleibender Ausbeute und Selektivitit auf 4 Stunden verkiirzt (Eintrag 4). Mit
(S5,5)-181c wurde nach 4 Stunden ein identisches Ergebnis erzielt (99%, trans:cis = 5:95, ee
>98%, Eintrag 5). Beim Wechsel der zusitzlichen Liganden L von Alkoholen zu Wasser
wurde lediglich eine Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. Nach 4 Stunden
konnten noch 22% des Startmaterials detektiert werden (Eintrag 6). Durch Erhéhung der
Reaktionszeit auf 18 Stunden wurde vollstindiger Umsatz erzielt. Die Ausbeute und
Selektivitdt waren hervorragend (>99%, trans:cis = 5:95, ee >98%, Eintrag 7). Durch Zugabe
von aktiviertem Molekularsieb konnte auch hier die Reaktionszeit auf 4 Stunden verkiirzt
werden (Eintrag 8). Diese Ergebnisse belegen, dass sich (£,2)-298d fast wie ein azyklischer
AVE verhilt.
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Tab. 40 Screening der Katalysatoren fiir eine {1,6}-TCAGC von (E,Z)-298d.

o o I?® 181a: R = t-Bu, L = H,0
) \ 5 gpp© 181b:R=1-Bu, L = PhOH
NN 6 181c: R =1t-Bu, L = CF;CH,OH
R /7 R 183b: R = Ph, L = PhOH

O
MeO O Katalysator ~MeO~_-O MeO.__O
| ooy 1 T
. Rt, Zeit o\/Q . o7 o
A (CHa)7 e (CHa)7
(E,z)-298d (1R,2S)-trans-308d (1R,2R)-cis-308d
Eintrag” Katalysator Zeit Ausbeute (%)” dr ee’
(eq) (h)  (298d:308d)°  rrans-308d:cis-308d" (%)
| (R.R)-183b (0.15) 1.5 95 (0:100) 5:95 48
2 (RR)-183b (0.15) 0.5 >99 (0:100) 5:95 44
3 (5.5)-181b (0.15) 18 99 (0:100) 5:95 >98
4 (5.5)-181b (0.15) 4 >99 (0:100) 5:95 >98
5 (S.5)-181c (0.15) 4 99 (0:100) 5:95 >98
6 (.5)-181a (0.15) 4 99 (22:78) 5:95
7 (5.5)-181a (0.15) 18 >99 (0:100) 5:95 >98
8 (5.5)-181a (0.15)° 4 99 (0:100) 5:95 >98

“ AnsatzgroBe: 0.06 mmol (E,Z)-298d. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. °
Bestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Bestimmt durch chirale HPLC des
gereinigten Produktes. ¢ Zugabe von gemérsertem 3A-Molekularsieb (720mg/mmol).

Beim Screening mit (Z,Z)-298d als Substrat wurden lediglich die (4S,4'S)-2,2'-(Propan-2,2-
diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydrooxazol) [(S,S)-361] substituierten Katalysatoren getestet
(Tabelle 41). Auch (Z,7)-298d konnte mit allen getesteten Katalysatorspezies vollstandig
umgelagert werden. Anders als bei den azyklischen AVE's beobachtet, kam es im Vergleich

267 .
Der dr war im

zur unkatalysierten {1,6}-TGC zu einer Abnahme der Diastereoselektivitét.
Vergleich zur azyklischen Variante signifikant geringer. Zudem war (Z,Z)-298d wesentlich
unreaktiver und benotigte ldngere Reaktionszeiten, um vollstdndigen Umsatz zu erreichen.
Zunichst wurde (S,5)-181b als Katalysator eingesetzt. Nach der flir (£,7)-298d optimierten

Reaktionszeit von 4 Stunden war die Reaktion sehr weit fortgeschritten, aber noch nicht

*%7 Alle bislang getesteten (Z,Z)-konfigurierten Allylvinylether lieferten sowohl katalysiert als auch unkatalysiert
identische Diastereoselktivitdten. sieche auch Kapitel 2.3.2.

192



Dissertation Kapitel 4
Tobias Jaschinski Eigene Ergebnisse

vollstindig (Umsatz 93%, Eintrag 1). Die Erhohung der Reaktionszeit auf 5.5 Stunden hatte
nur einen minimal hoheren Umsatz zur Folge (Eintrag 2). Erst nach 7.5 Stunden konnte kein
Startmaterial mehr detektiert werden (Eintrag 3). Die Ausbeute war jeweils ausgezeichnet.
Die Diastereoselektivitit war, wie zuvor erwihnt, wider erwarten gering (trans:cis = 86:14,
Eintrag 1-3). (§,5)-181c zeigte die gleiche Reaktivitit wie (S,5)-181b und lieferte (/S,2R)-
trans-308d mit gleicher Ausbeute und Diastercoselektivitdt nach 7.5 Stunden Reaktionszeit
(Eintrag 6). Der Wechsel zum Wasser- substituierten Katalysator (S,5)-181a hatte wie
erwartet einen Einbruch der Reaktivitdt zur Folge. Nach 18 und 48 Stunden konnte kein
vollstandiger Umsatz erreicht werden (Eintrag 7 und 8). Nach 72 Stunden konnte kein
Startmaterial mehr detektiert werden. Die Ausbeute sank unerheblich auf 97%. Die
Diastereoselektivitdt war marginal hoher. Eine Bestimmung des Enantiomereniiberschusses
konnte nicht durchgefiihrt werden, da die Retentionszeiten der beiden Enantiomere auf den

von mir verwendeten chiralen Sdulen identisch waren.
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Tab. 41 Screening der Katalysatoren fiir eine {1,6}-TCAGC von (Z,2)-298d.
2®
o%o
/ \ S)
S/N\C /N\Z 2 SbFg
R /% R

J\é}

(Z,2)-298d

Eintrag”

e N

9

Katalysator
(eq)
(S,5)-181b (0.15)
(S,5)-181b (0.15)
(S,5)-181b (0.15)
(S,5)-181c (0.15)
(S,5)-181c (0.15)
(S,5)-181c (0.15)
(S.5)-181a (0.15)
(S,5)-181a (0.15)
(S,5)-181a (0.15)

Katalysator
(CH,CI),
Rt Zeit

(1S,2R)-trans-308d

Zeit  Ausbeute (%)
(h) (298d:308d)*
4 >99 (7:93)
5.5 >99 (5:95)
7.5 99 (0:100)
4 >99 (8:92)
5.5 99 (5:95)
7.5 99 (0:100)
18 >99 (14:86)
48 99 (6:94)
72 97 (0:100)

181a: R =t-Bu, L = H,O

181b: R = t-Bu, L = PhOH
181c: R =t-Bu, L = CF3CH,0OH

(1S,2S)-cis-308d

dr

trans-308d:cis-308d¢

86:14
86:14
86:14
86:14
86:14
86:14
87:13
87:13
87:13

“ AnsatzgroBe: 0.06 mmol (Z,7)-298d. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer
Reinigung. © Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Aufgrund von
identischen Retentionszeiten beider Enantiomere konnte kein Enantiomereniiberschuss bestimmt

werden.

4.4.2.7 {1,6)-TCAGC von (E,Z)-298d: Optimierung der Katalysatorbeladung

Aufgrund der hohen Reaktivitdt der 18-gliedrigen Testsysteme und der damit verbundenen

sehr geringen Reaktionszeiten, wurde eine Optimierung der Katalysatorbeladung angestrebt.

Da eine Optimierung fiir (Z,2)-298d aus Mangel an Substrat nicht moglich war, beschrénkten

sich die Optimierungsversuche auf (£,7)-298d. Sowohl mit 5 mol% als auch mit 2.5 mol%

konnte vollstindiger Umsatz erzielt werden. Die Ausbeute und Selektivitidt blieben im

Vergleich zur {1,6}-TCAGC mit 15 mol% unveréndert (Eintrag 1 und 2). Die Reaktionszeit

musste dabei auf 18 Stunden erhoht werden. Eine weitere Reduzierung der Katalysator-
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beladung auf 1 mol% war nicht erfolgreich. Selbst nach 120 Stunden wurde kein vollstindiger

Umsatz erreicht.

Tab. 42 Optimierung der Katalysatorbeladung.

No. N—/
Hee n-H 7
0 O/
Ph Ph
(S,S)-181b
(0]
MeO O (S,5)-181b (eq)  MeO-_-O MeO.__O
| (CH,Cl), j J,
(18) Rt, Zeit . o) : + 0) .
AN (CHy)7 N\ (CHz)y
(E,Z)-298d (1R,2S)-trans-308d (1R,2R)-cis-308d
1 (E,Z)-298d 0.05 18 99 (0:100) 5:95 >98
2 (E,Z)-298d 0.025 18 99 (0:100) 5:95 >98
3 (E,Z)-298d 0.01 120° 98 (12:88) 5:95 ---

“ AnsatzgroBe: 0.06 mmol (E,Z)-298d. ” Isolierte Ausbeute nach siulenchromatographischer Reinigung. °
Bestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie des gereinigten Produktes. ¢ Bestimmt durch chirale HPLC des
gereinigten Produktes. ¢ Die Reaktion blieb unvollstindig. Die Ausbeute wurde nicht bestimmt.
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5. Zusammenfassung und
Ausblick
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Im Rahmen der experimentellen Arbeiten dieses Forschungsprojektes wurde die erste un-
katalysierte und katalytisch asymmetrische {1,5}- und {1,6}-TGC durchgefiihrt und gezeigt,
welche der Varianten fiir die Totalsynthese von (+)-Xeniolid F geeignet ist. Dabei wurden,
nach Entwicklung einer robusten und skalierbaren Syntheseroute fiir zyklische 2-Alkoxy-
carbonyl-substituierte Allylvinylether, Ringré3e und Doppelbindungskonfiguration der Allyl-
vinylether sowie die Katalysatorstruktur variiert. Auch die bislang unbekannten

Katalysatorspezies 183c-f wurden eingesetzt.

Die entsprechenden Allylvinylether des {1,5}- und {1,6}-Typs - 297 und 298 - konnten durch
die entwickelte Synthesesequenz in 8-9 Stufen aus kommerziell erhéltlichen langkettigen
Diolen dargestellt werden (Abb. 148). Nach Darstellung der Allylalkohole 301 und 304
wurden die Allylvinylether iiber eine zur Aldolkondensationsstrategie'® alternative Sequenz,
die mit einer Rhodium-katalysierten OH-Insertion'® begann und mit intramolekularen HWE-
Reaktion endete, zuginglich gemacht.'”® Die intramolekulare HWE-Reaktion zum
synchronen Autbau der vinylischen Doppelbindung und des Carbozyklus war dabei die
Schliisselreaktion der Sequenz, konnte allerdings nicht diastereoselektiv durchgefiihrt werden.
Die hochsten Ausbeuten und besten Diastereoselektivititen lieferten die Masamune—Roush-
Bedingungen.”’' Da die intramolekulare HWE-Reaktion nicht diastereoselektiv durchgefiihrt
werden konnte, mussten die Doppelbindungsisomere mittels HPLC oder Sdulenchromato-
graphie getrennt werden. Lediglich bei 297b war die Trennung nicht erfolgreich und nur ein

kleiner Teil des (Z)-konfigurierten Isomers konnte diastereomerenrein isoliert werden.

Os~_OMe
o T
5 Stufen 4 Stufen e
HO/\Mﬁ\OH —— SoPMB 00— (CH2)n4
n=>5,8
301 297
{1.5}-Typ
Os~_OMe
o 4 Stufen (l)H 4 Stufen Oj\;
HO OH — p—
m NS OPMB % (CH2)m-5
n==6,7,8,12 304 298
{1.6}-Typ

Abb. 148 Synthese der Testsysteme

Bei der présentierten Synthesesequenz wurden die OH-Insertion und die intramolekulare

HWE-Reaktion als "Flaschenhélse" identifiziert. Die OH-Insertion konnte nur in geringer
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Ansatzgroe durchgefiihrt werden, weil nur dann gute Ausbeuten beobachtet

1812140219 Tyje HWE-Reaktion lieferte nur unter sehr hoher Verdiinnung die

wurden.
gewiinschten Carbozyklen, so dass die AnsatzgroBle durch die bendtigte Losemittelmenge
begrenzt wurde. Alle anderen Reaktionen konnten im MultigrammmalBstab durchgefiihrt

werden.

Mit dem Dimergemisch 352 wurde die erste {1,5}-TGC erfolgreich durchgefiihrt. Wahrend
diese bei ringspannungsfreien Allylvinylethern sehr gute Ausbeuten bei relativ milden
Bedingungen lieferte, benoétigte eine {1,5}-TGC des mittelgroBen Allylvinylethers 297a
deutlich drastischere Bedingungen und lieferte deutlich schlechtere Ausbeuten (Abb. 149).
Lediglich bei 140 °C in Trifluorethanol konnte fast vollstandiger Umsatz erhalten werden.
Dabei wurde auch ein zuvor nicht beobachteter Reaktivitdtsunterschied der beiden Doppel-
bindungsisomere festgestellt. Wahrend (£)-297a vollstindig umgelagert war, konnte (£)-297a
im Produktgemisch identifiziert werden. Als Nebenprodukt wurde vermutlich S2 durch

Umesterung mit dem Lésungsmittel gebildet.

0
Meo‘/gi MeO._ O
=
(CH,CI,
2 100 ;;%44 h
=

OMe (e} OMe
@)
352 (%)-cis-353 (£)-trans-353
0
F5;CH,CO
0
0 CF3CH,OH
MeO 140 °C, 159.5 h_ )-S2
|
(63%)
297a (+)-307a
(Z:E =79:21) OMe (11)
(E)-297a

Abb. 149 Ergebnisse der {1,5}-TGC
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Die Moglichkeit, eine Totalsynthese von (+)-Xeniolid F iiber eine {1,5}-TCAGC zu
realisieren, wurde nach ausfiihrlichen Studien an (Z)-297a verworfen. Mit den hoch enantio-
selektiven Katalysatoren (S,5)-181a und (S,S)-181b konnte auch in stochiometrischen
Mengen oder bei erhohter Temperatur kein vollstindiger Umsatz erreicht werden. Zudem
zeigten Reaktionskontrollen deutliche Anzeichen von Zersetzung. Die reaktiveren
Katalysatoren (R,R)-183a-f licferten zwar vollstindigen Umsatz, aber wiederum nur méfige
Ausbeuten aufgrund von Zersetzung. In Gegenwart von Alkoholen als Liganden am
Katalysator wurde zudem eine Isomerisierung der exozyklischen Doppelbindung im Produkt
beobachtet. Das Produktgemisch enthielt zusitzlich die a-Ketoester 365 und 366 (Abb. 150).
Mit (R,R)-183a wurde keine Isomerisierung beobachtet, allerdings konnte erst mit stdchio-
metrischen Mengen vollstdndiger Umsatz mit malBiger Ausbeute erreicht werden. Die
Variation der Doppelbindungskonfiguration lieferte deutlich schlechtere Ausbeuten.
Enantiomerentiiberschiisse konnten nicht bestimmt werden.

0 (R,R)-183a (1 eq) (0]

o (CHXCl), MeO
MeO Rt,ih
| 5

(2)-297a (1S)-307a (51%)

MeO

o) (R,R)-183b-f (0.15-0.2 eq) o) o

0 (CH,CI), MeO
MeO Rt, 1.5-96 h _ 365
| 5 "
(13-74%) 0

MeO

(2)-297a (1S)-307a 0

Abb. 150 Ergebnisse der {1,5}-TCAGC

Auch eine Variation des Substituenten an C2 brachte keine Verbesserung. Die Bildung von zu
365 und 366 analogen Produkten konnte zwar unterdriickt werden, dies ging aber zu Lasten
der Ausbeute. Durch die Umlagerung der Substrate (£)-297b und (2)-375b konnte allerdings
gezeigt werden, dass eine {1,5}-TCAGC bei ringspannungsfreieren Substraten prinzipiell
durchfiihrbar ist und gute Ausbeuten liefern kann. Ferner deuten diese Ergebnisse auf ein

komplexes Zusammenspiel zahlreicher Parameter bei der beobachteten Isomerisierung der
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exozyklischen Doppelbindung hin. Auf Grundlage der experimentellen Daten konnte ein

moglicher Mechanismus flir die Isomerisierung postuliert werden.

Es wurde versucht den a-Ketoester (15)-307a iiber eine Wittig-Olefinierung weiter zu
funktionalisieren (Abb. 151). Dabei gelang der Aufbau der Doppelbindung in sehr guten
Ausbeuten, jedoch nicht diastereoselektiv. Ein exaktes Diastereomerenverhéltnis konnte nicht
bestimmt werden.

1. (R,R)-183a (1 eq)
(CHLCl),, Rt, 1.5 h
2. 384 (3x2.5 eq)

O (CHoCl)2, Rt, 48 h
dann
=
MeO 384 (2.5 eq)
o (1) 40°C, 19.5 h

0
P%PVJ\OB
384

(2)-297a

(1S)-385
(40% Uber zwei Stufen)

Abb. 151 Synthese des Olefinierungsproduktes (/5)-385.

Mit den Testsystemen 298a-298d wurde im Rahmen dieser Dissertation die erste {1,6}-TGC
und die erste {1,6}-TCAGC realisiert. Die Ergebnisse der unkatalysierten Variante sind in
Abbildung 152 zusammengefasst. Die Darstellung von weniger gespannten oder ring-
spannungsfreien a-Ketoestern (308a und 308d) konnte nach relativ kurzen Reaktionszeiten
erreicht werden. Die Synthese der unter groB3er Ringspannung stehenden a-Ketoester 308b
und 308c benotigte dagegen deutlich ldngere Reaktionszeiten. Eine signifikante Abhéngigkeit
der Reaktivitdt von der RinggroBe konnte bei den Allylvinylethern 298b und 298c, auf3er bei
den (Z E)-konfigurierten Substraten, nicht festgestellt werden. Allerdings wurde eine
deutliche Abhéngigkeit der Reaktivitdt von deren allylischer Doppelbindungskonfiguration
festgestellt. Die Substrate mit einer (£)-konfigurierten allylischen Doppelbindung konnten
wesentlich schneller umgelagert werden, als die mit der (Z)-konfigurierten. Lediglich (Z,E)-
298c war deutlich langsamer und war auch nach 123 h noch nicht vollstdndig umgelagert. Die
Allylvinylether (Z,72)-298b und (Z,72)-298c zeigten nahezu keinen Umsatz. Auch bei
drastischeren Bedingungen konnte kein vollstdndiger Umsatz erhalten werden. Unabhingig
von Ringré3e und Doppelbindungskonfiguration lieferten alle Testsysteme, die vollstindig
umgelagert werden konnten, das Diastereomer eines sesselartigen Ubergangszustands als

Hauptprodukt in sehr guten Diastereoselektivitidten.
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MeO.__0O MeO.__0O
(CH,ClI), /f (CH,CI),
) O i o
(E,E)-298a 140°C. 241 (2,E)-298a 140°C. 24 h_
A A
(x)-trans-308a (z)-cis-308a
(98%, trans:cis = 88:12) (96%, trans:cis = 10:90)
MeO.__O
(CHLCI), OI
(E,E)-208p 140°C. 94 h q ~A#—— (2.2)-298b

(%)-trans-308b
(92%, trans:cis = 94:6)

MeO.___0O
(CHLCI), (CHLCI),
(2,E)-208p 140°C, 94 h_ O\ J140°C, 168 h - ) 508
(£)-cis-308b

(74%, trans:cis = 11:89; 74%, trans:cis = 8:92)

MeO._ _O
(CHyCI), f
o

(E,E)-208¢ 140°C. 94N . ~/—— (2,2)-298¢

(x)-trans-308c
(99%, trans:cis = 87:13)

MeO.__O
(CH.CI), (CHLCI),
(z,E)-208¢c 140°C, 123 h_ O J40°C, 168 h - 7y 598¢
AN
(%)-cis-308¢c
(88% Umsatz, trans:cis = 19:81; 93%, trans:cis = 8:92)
MeO MeO
@) O
(CH,CI), 0= (CH,CI), o
(E,Z)-298d M, \\ / (2,2)-298d M, \\
[RRN] T
(+)-cis-308d (%)-trans-308d
(99%, trans:cis = 5:95) (99%, trans:cis = 93:7)

Abb. 152 Ergebnisse der unkatalysierten {1,6}-TGC

Die Studien zur {1,6}-TCAGC sind im folgenden zusammengefasst. Diese umfassten die

Substrate 298a-d und die Katalysatoren (S,5)-181a-c, (R,R)-183a-b und (R,R)-401. Es wurde
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gezeigt, dass die Katalysatorstruktur, die Ringgréf3e und die Doppelbindungskonfiguration im
Substrat die Effizienz der {1,6}-TCAGC maligeblich determinieren. Im Gegensatz zur
azyklischen Variante konnte keine der getesteten Umlagerungen vollstindig diastereoselektiv

268

durchgefiihrt werden.”™ Als geeignete Katalysatoren fiir eine hoch enantioselektive {1,6}-
TCAGC wurden die #-Bu-BOX-basierten Katalysatoren (S,5)-181a-c identifiziert. Als
Referenzkatalysator wurde (S,5)-181b bestimmt. Die Ph-BOX- und Bn-BOX-basierten
Katalysatoren (R,R)-183a-b und (R,R)-401 lieferten im Vergleich zur azyklischen Variante
deutlich schlechtere Enantioselektivititen.''” Es wurde auBerdem gezeigt, dass die Enantio-
selektivitdt ausschlieBlich durch den BOX-Liganden am Kupfer determiniert wurde. Die
zusdtzlichen Liganden L hatten lediglich einen Einfluss auf die Reaktivitit. So waren die
Katalysatorspezies, die Alkohole (TFE, PhOH) als zusitzliche Liganden L enthielten, deutlich
reaktiver als die Spezies, die Wasser als zusitzliche Liganden enthielten. Durch Zugabe von
Molekularsieb konnte die Reaktivitdt der Bis(aqua)-Komplexe erhoht werden. Auf Grundlage
der Ergebnisse konnte ein moglicher Katalysezyklus postuliert werden. Es wurden Hinweise

gefunden, dass eine direkte Verdrangung der a-Ketoester durch ein neues Substratmolekiil

erfolgen kann und der eingesetzte Katalysator lediglich als Prikatalysator dient.

Die zyklischen Allylvinylether 298 mit (£)-konfigurierter allylischer Doppelbindung eigneten
sich am besten zur Synthese von mittelgroBen Carbozyklen (Abb. 153 und 154). Sogar die
unter grofer Ringspannung stehenden a-Ketoester 308b und 308c konnten in sehr guten bis
exzellenten Ausbeuten erhalten werden. Auch hier waren die Substrate 298a, die den weniger
gespannten Carbozyklus 308a zugidnglich machten, deutlich reaktiver. Ein Reaktivitéts-
unterschied zwischen 298b und 298¢ war lediglich bei (Z,E)-Konfiguration festzustellen. Von
den Substraten mit (F)-konfigurierter allylischer Doppelbindung waren die (E,E)-
konfigurierten besser geeignet. Die Katalysatorbeladung konnte auf bis zu 2,5 mol% bzw.
5mol% reduziert werden. Der sesselartige Ubergangszustand wurde bei diesen Substraten
bevorzugt durchlaufen. Bei der Bildung des neungliedrigen Carbozyklus (1R,2S)-trans-308b
konnte ein maximaler dr beobachtet werden, so dass eine {1,6}-TCAGC fiir die Totalsynthese

von (+)-Xeniolid F gut geeignet schien.

2% Fiir Details siehe Kap. 2.3.2 und die darin enthaltenen Referenzen.
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Sl
3/ j 2 SbF6
Os_OMe MeO.__O
Ph/o O\Ph
HH ,
(O M (S,S)-181b (2.5-15 mol %) _ o~ -
KA (CH,CI),, Rt, 2-18 h XN
(CH2)n (CHZ)n
(E,E)-298a-c n=1 (8): (1R,2S)-trans-308a
n=123 (99%; trans:cis 62:38; ee >97%)

n=2 (9): (1R,2S)-trans-308b
(87%; trans:cis 83:17; ee >98%)
n =3 (10): (1R,2S)-trans-308c
(95%; trans:cis 51:49; ee >98%)

Abb. 153 Ergebnisse der {1,6}-TCAGC von (£, E)-298a-c mit (S,S)-181b.

Bei der Umlagerung der (Z, E)-konfigurierten Substrate wurden neben den Produkten (1S5,25)-
cis-308 die entsprechenden [1,3]-Umlagerungsprodukte (15)-(3E)-397 teilweise in
erheblichen Mengen gebildet (Abb. 154). Mit steigender RingroBe wurde der bootartige
Ubergangszustand bei diesen Substraten immer giinstiger, so dass dieser bei der Umlagerung

von (Z,E)-298¢ dominierte.

Reosy

0] o 2 SbFse MeQO )
MeO.___O
MeO | h/O O\Ph 0]
/ H H
(S,S)-181b (2.5-15 mol %) 0 . Vi

CH CH,Cl),, Rt, 2-18 h N CH

( 2)n ( 2 )2 (CHZ)n ( 2)n
(Z,E)-298 n=1:(1S,2S)-cis-308a  (1S)-(3E)-397a
n=123 (99%; trans:cis:397a = 24:71:5; ee >96%)

n =2: (1S,2S)-cis-308b (1S)-(3E)-397b
(65%; trans:cis:397b = 33:36:31)

n = 3: (1S,2S)-cis-308c (1S)-(3E)-397c

(70%; trans:cis:397¢c = unbestimmt)

Abb. 154 Ergebnisse der {1,6}-TCAGC von (Z,E)-298a-c mit (S,S)-181b.

Allylvinylether mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppelbindung waren nicht geeignet, die
mittelgroBen Carbozyklen 308b und 308c darzustellen. Mit keinem der getesteten Substrate
konnte ein vollstindiger Umsatz erreicht werden (Abb. 155). Bei diesen Arbeiten wurde
allerdings die Mindestgrofle (Ringréf3e = 14) identifiziert, ab der (Z,Z)-konfigurierte zyklische

Allylvinylether einen sesselartigen Ubergangszustand durchlaufen kdnnen.
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2®
0 M o
/ \
0 e
MeO N\CU/N 2 SbFg eO___O
R L/ L R

T 0
T (CHy), —(15-30 mol %) - (CH),
K:/\/ (CH2C|)2, Rt

298b-c 308b-c

n=1,2; R=1t-Bu, Bn; L = PhOH, TFE, H,0O
Abb. 155 Ergebnisse der {1,6}-TCAGC von 298b-c mit (Z)-konfigurierter allylischer
Doppelbindung.

Erst durch die Substrate 298d konnten Allylvinylether mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung
erfolgreich umgelagert werden. Das Verhalten dieser Makrozyklen war dem der azyklischen
Allylvinylether sehr &dhnlich. Die einzigen Unterschiede waren die nicht vollstindige
Diastereoselektivitit und die Abnahme der Diastereoselektivitit bei der {1,6}-TCAGC von
(Z,7)-298d. Auch hier konnte die Katalysatorbeladung fiir (£,2)-298d auf 2,5% reduziert

werden.

Trotz der guten Ergebnisse gibt es flir die {1,6}-TCAGC noch Optimierungspotential. Ein
Fokus sollte auf das Design eines Katalysators gelegt werden, der einerseits die exzellenten
Enantioselektivititen der -Bu-BOX-basierten Katalysatoren und gleichzeitig ausgezeichnete
Diastereoselektivititen liefern kann. Zuséatzlich sollte dieser ideale Katalysator die Bildung
des [1,3]-Umlagerungsproduktes unterdriicken. Ungeklart ist bislang noch, ab welcher Ring-
grofle zyklische Allylvinylether mit (Z)-konfigurierter allylischer Doppelbindung in guten
Ausbeuten und mit hoher Diastereoselektivitdt umgelagert werden konnen. Aullerdem konnte
untersucht werden, welche funktionellen Gruppen toleriert werden oder welchen Einfluss
diese auf die {1,6}-TCAGC haben. Insbesondere exozyklische Methyleneinheiten, die bei der
{1,5}-TCAGC Probleme bereiteten, sollten untersucht werden. Die guten Ergebnisse bei der
Synthese des Cyclononans (1R,2S)-trans-308b lassen auf ein groBes Potential dieser
Methodik bei der Synthese der Xenican-Diterpene hoffen (Kap. 1.2). Wiinschenswert wire
daher eine baldige Implementierung dieser Methodik in der Totalsynthese von (+)-Xeniolid
F'® oder der Synthese eines anderen Vertreters dieser Substanzklasse. Wie bereits in
Abbildung 79 gezeigt, kann (+)-Xeniolid F auf den a-Ketoester 294 zuriickgefiihrt werden.
Eine mogliche Strategie zur Darstellung des a-Ketoesters durch eine {1,6}-TCAGC soll im
folgenden kurz erldutert werden (Abb. 156). In Analogie zur Synthese der Allylester 338
konnte der Allylester 405 aus Propandiol dargestellt werden. Der bendtigte Aldehyd 406
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konnte anschlieBend mit DIBAL-H entweder direkt*® oder iiber den entsprechenden Allyl-
alkohol’”® zuginglich gemacht werden. Eine Grignard-Addition von 407 gefolgt von der

Schiitzung des entstandenen Alkohols konnte 408 als Racemat liefern.

1. Monoschutzung 3. NaH, (EtO),P(O)CH,CO,Et
2. |5, PPhs, Imidazol 4. K,CO3, CH,0
HO™ "0 &2 3 o Sg10/\/\l 2L03 2
404
BI’\/\OSg
0Sg 6. Mg, 407 0
408 OSg2 405

Abb. 156 Synthese von 408.

Nach Abspaltung der Schutzgruppe Sg” konnte die zweite exozyklische Doppelbindung iiber
die bekannte Sequenz nach Schomaker’ eingefiilhrt werden (Abb. 157). DIBAL-H-
Reduktion gefolgt von einer HWE-Reaktion nach Masamune und Roush®' und einer
weiteren DIBAL-H-Reduktion sollte den Allylalkohol 410 zugénglich machen. Die in dieser
Arbeit verwendete Sequenz aus OH-Insertion, Entschiitzen, Parikh—Doering-Oxidation und
intramolekularer HWE-Reaktion sollte den Allylvinylether 296 als racemisches Gemisch der
Doppelbindungsisomere liefern.

8. Entschitzen

0Sg 9. Iy, PPhg, Imidazol 0OSg
10. NaH, (EtO),P(O)CH,CO.Et _
8910/\/\”)1 11. K,CO3, CH,0 =Sg O
408 0Sg? 409
Et0” SO
12. DIBAL-H
13. LiCl, DBU
15. Rhy(O,C(CH,)sCH3, 344 (EtO),P(O)CH,CO,Et
16. Entschitzen 14. DIBAL-H
17. SO3-Pyridin, Et;N
MeO.___O Pyridin
18. LiCI, DBU sg'o 0Sg
0N, - (EtO),P(0)CH,CO,Et
6/—0Sg
P 2
HO._~
410
296

Abb. 157 Synthese des Allylvinylethers 296.

% Gregg, C.; Perkins, M. V. Tetrahedron 2013, 69, 6845—6854.

*7% Beispiele fiir eine DIBAL-H-Reduktion mit anschlieBender Oxidation zum Aldehyd: a) Rentsch, A.; Kalesse,
M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 11381-11384. b) Huang, J.; Yang, J. R.; Zhang, J.; Yang, J. Org. Biomol.
Chem. 2013, 11, 3212-3222.
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Nach Trennung der Doppelbindungsisomere kdnnte der racemische Allylvinylether (E, E)-296
abschlieBend {iiber eine {1,6}-TCAGC in ein Gemisch der C6-Epimere von (2R,10S5)-294
iiberfiihrt werden (Abb. 158). Als Katalysator miisste, der stereochemischen Modell-
vorstellung folgend, ein (R,R)-konfigurierter #-Bu-BOX-basierter Katalysator eingesetzt

werden, um die korrekte Konfiguration an C2 und C10 zu erzeugen.

M
eO O 0 !
0 X ! MeO,C~
S gosg 19. (R,R)-181b_ e O 08
(E.E)-296 (2R,10S)-294

Abb. 158 {1,6}-TCAGC von Allylvinylether (£, E)-296 .
Die groBten verbleibenden Herausforderungen fiir eine Synthese von (+)-Xeniolid F bilden im

Anschluss die Olefinierug der a-Ketoestereinheit und die selektive oxidative Spaltung der

Doppelbindung an C2.
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6. Experimenteller Teil
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6.1 Allgemeine Angaben

Arbeitsmethoden

Zur Synthese wurden Glasapparaturen verwendet. Diese wurden mit einem Hei8luftfon (max.
Temperatur 630 °C) unter Argon ausgeheizt, mit einem Septum verschlossen und unter
Argonatmosphire auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Zugabe von fliissigen Reagenzien
erfolgte mit Einwegspritzen durch ein Septum. Feststoffe wurden im Argonstrom zugegeben.
Prozentangaben beziehen sich im Normalfall auf Gewichtsprozente. Die angegebenen
Ausbeuten beziehen sich auf die als Minderkomponente eingesetzte Substanz. Die
Mischungsverhéltnisse der Laufmittel beziehen sich auf das Volumen.

Die Benennung der Verbindungen erfolgt durch Kiirzel, die die charakteristischen
funktionellen Gruppen beschreiben.

Zur siulenchromatographischen Reinigung®’' der Rohprodukte wurden Glassdulen mit einem
Durchmesser von 10 — 50 mm verwendet. Um den Chromatographieprozess zu beschleunigen
wurde mit Uberdruck gearbeitet. Die stationire Phase bildete Kieselgel 60 (KorngroBe 40 —
63 um) der Firma Merck. Als Eluenten wurden Gemische aus Cyclohexan/Ethylacetat, sowie
Isohexan/Ethylacetat und Cyclohexan/Aceton verwendet. In der Regel wurde mit einem
Polaritdtsgradienten vom unpolaren hin zum polaren Eluenten gearbeitet. Angaben zu den
Zusammensetzungen der Gemische finden sich in den jeweiligen Versuchsvorschriften.

Zur Detektion des Reaktionsfortschritts und der einzelnen Fraktionen wihrend einer
Saulenchromatographie wurden kommerziell erhéltliche mit Kieselgel 60 F,s4 als stationére
Phase beschichtete DC-Alufolien der Firma Merck verwendet. Die Detektion der
chromatographierten Substanzen erfolgte zuerst durch eine UV-Lampe (Firma: M & S
Laborgerite GmbH, Modell: UVHC-60, A = 254 nm) und anschlieBend durch die Behandlung
mit dem Kigi—Mischer-Reagenz’’* (2.53 Vol% Anisaldehyd, 0.96 Vol% Eisessig, 93.06
Vol% Ethanol, 3.45 Vol% konz. H,SO4). Die Entwicklung erfolgte durch Erwdrmung
(200°C) mit einem HeiBluftfon. In einigen Fillen wurde ein Kaliumpermanganat-Reagenz (3
g KMnQy4, 20 g K,COs3, 5 ml NaOH, 300 ml Wasser) zum Anfirben verwendet.

Fiir Kugelrohrdestillationen wurden ein Ofen GKR-51 der Firma Biichi und eine Pumpe der
Firma Pfeiffer (Modell: Duo 5M) verwendet. Die Kiihlung der Vorlagen erfolgte mit

Trockeneis.

271 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.
2 a) Miescher, K. Helv. Chim. Acta 1946, 29, 743—752. b) Stahl, E., Kaltenbach. U. J. Chromatog. 1961, 5,
351-355.
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Losungsmittel wurden, wenn nicht anders angegeben, an einem Rotationsverdampfer des
Typs Rotavapor R-200 bei einer Wasserbadtemperatur von 40°C und entsprechendem
Vakuum entfernt. Verbleibende Riickstinde von leicht siedenden Stoffen wurden
anschliefend am Feinvakuum (4-107 mbar) mit einer Pumpe des Typs Duo 5M von Pfeiffer
entfernt.

Reaktionen, die mit Mikrowellenstrahlung angeregt wurden, wurden in einer Mikrowelle des
Typs CEM Discover durchgefiihrt. Diese war mit einem Autosampler des Typs CEM
Explorer ausgeriistet. Als Reaktionsgefdfie dienten die mitgelieferten 10 ml Standardgefil3e.

Losungsmittel

Die Losungsmittel Tetrahydrofuran, Diethylether, Dichlormethan, Acetonitril, Dichlorethan
und Toluen wurden von der Firma VWR in HPLC Grade bezogen und durch ein
Losemitteltrocknungssystem MB SPS 800 (Solvent Purification System) der Firma M. Braun
GmbH absolutiert und gereinigt. Die Entnahme der Losemittel erfolgte im Stickstoffstrom
iber eine Vorlage, die vorher dreimal evakuiert und mit Stickstoff beliiftet wurde.
Dimethylsulfoxid (99.7%) wurde von Acros in einer Septum-Flasche mit Molsieb und Argon-
Atmosphire erhalten. CDCl; (99.8%) der Firma Deutero GmbH wurde ebenfalls {iber Molsieb
(3 A) gelagert.

Chemikalien

Pyridin und Triethylamin wurden ca. 2 Stunden mit CaH, unter Riickfluss erhitzt und
anschliefend abdestilliert. Die Lagerung erfolgte unter Argon-Atmosphire {iber aktiviertem
Molsieb (3 A). 1,1,1-Trifluorethanol wurde unter Argon-Atmosphire iiber aktiviertem
Molsieb (3 A) getrocknet und gelagert. Die exakte Konzentration der kommerziellen n-BuLi-
Losungen wurde durch Doppeltitration mit Diphenylessigsdure als Indikator ermittelt.””
CuCl, und LiCl wurden vor Verwendung am Feinvakuum (5 x 10 mbar, 50 °C bzw. 150 °C)
getrocknet. IBX und DMP wurden nach literaturbekannter Vorschrift von Dess und Martin
hergestellt und im Kiihlschrank gelagert.”'* Als pH 7-Puffer wurde der Literaturbekannte
Phosphatpuffer nach Serensen verwendet (0.45 g Na2HPOs + 0.57 g NaH2PO4 in 100 ml

H20).™ Alle weiteren kommerziell erhiltlichen Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung

eingesetzt.

3 Juaristi, E.; Martinez-Richa, A.; Garcia-Rivera, A.; Cruz-Sanchez, J. S. J. Org. Chem. 1983, 48, 2603—2606.
" Romeis, B. Mikroskopische Technik 1968, R. Oldenbourg Verlag Miinchen, /6. Auflage, S. 593.
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Analytik

Die Aufnahme der 'H-NMR- und *C-NMR-Spektren erfolgte an einem DRX 300, DRX 400
oder DRX 500 der Firma Bruker bzw. an einem Inova 500 oder 600 der Firma Varian. Als
Losungsmittel wurde CDCIl; verwendet. Restsignale des nicht deuterierten Losungsmittels
wurden als interner Standard verwendet (CDCls: 'H: s, 7.26 ppm, "°C: t, 77.16 ppm).>” Die
Spektren wurden mit dem Programm ACDLABS 12.0 ausgewertet. Die chemischen
Verschiebungen sind als dimensionslose GroBle & in ppm angegeben. Den Signalen der
'"H-Spektren sind die durch Integration bestimmte Protonenzahl und die entsprechenden
Spinmultiplizitditen mit folgenden Abkiirzungen s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett,
q = Quartett, qu = Quintet, spt = Septet, br s = Breites Singulett, m = Multiplett zugeordnet.
Die Kopplungskonstanten J sind in Hz angegeben. Zusitzlich wird im Index die Art der
Kopplung beschrieben (3J, >J, *J usw.). Bei den >C-NMR-Spektren ist neben der chemischen
Verschiebung aus den Breitband-entkoppelten Spektren die Anzahl der direkt gebundenen
Protonen in Klammern angegeben. Diese Information ist den APT- bzw. DEPT-Spektren
entnommen. Fiir die Aufnahme der 'H-'H-COSY-, 'H-"C-HSQC- und 1D-NOE-Spektren
wurde ein DRX 500 der Firma Bruker bzw. Inova 500 oder 600 der Firma Varian verwendet.
Die FT-IR-Spektren wurden an einem Avatar E.S.P. Spektrometer 320 FTIR der Firma
Nicolet aufgenommen. Fliissigkeiten wurden als Reinsubstanzen oder als CDCl;-Losung
zwischen ausgeheizten KBr-Platten aufgetragen und gemessen (bei Ldsungen nach
Verdunsten des CDCl;). Dies wird durch die Formulierung ,,KBr-Film* kenntlich gemacht.
Feststoffe wurden mit KBr-Pulver vermengt und unter einem Druck von 9 bar mit einer
Pumpe des Typs SSP-10A der Firma Shimadzu zu einem KBr-Pressling geformt. Die
Auswertung der IR-Spektren erfolgte mit dem Programm EZ OMNIC E.S.P. 5.1. Die
gemessenen Banden sind in reziproken Wellenldngen angegeben (cm ). In Klammern wird
nachfolgend deren Intensitdt beschrieben (s = stark, m = mittel, w = schwach, br = breit). Die
Zuordnung der Banden zu funktionellen Gruppen erfolgte mit Hilfe entsprechender
Tabellen.”’

Elementaranalysen zur Bestimmung der Reinheit wurden an dem Gerit des Typs CHNS-932
der Firma Leco durchgefiihrt. Der Anteil der Elemente C, H, N ist dabei in
Gewichtsprozenten angegeben.

Fiir die Schmelzpunktbestimmung wurde ein BUCHI Melting Point B-540 verwendet.

"% Gottlieb, H. E.; Kotlyar, V.; Nudelman, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 7512-7515.

276 a) Beckert, R.; Fanghénel, E.; Habicher, W. D.; Metz, P.; Pavel, D.; Schwetlick, K. Organikum, 2004, Wiley,
Weinheim, 22. vollstindig {iiberarbeitete und aktualisierte Auflage. b) Hesse, M.; Meier, H.; Zeeh, B.
Spektroskopiesche Methoden in der organischen Chemie, 2005, Thieme, Stuttgart, 7. liberarbeitete Auflage.
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Die Enantiomereniiberschiisse wurden an einer analytischen HPLC der Firma Knauer
(Smartline Serie) bestimmt. Diese bestand aus folgenden Komponenten: Pumpe 1000, UV
detector 2600 (210 nm), Autosampler 3900 und Manager 5000. Die Trennung erfolgte auf
einer Saule des Typs Chiralpak® IC (4.6x250 mm ID). Als Eluent wurde ein Gemisch aus
Heptan (VWR, HyPerSolv CHROMANORM) und iso-Propanol (Fisher Scientific, HPLC
grade) verwendet. Zur Auswertung der Chromatogramme wurde die ChromGate® Software
V3.1.6 verwendet.

Die UV-Spektren der Katalysatoren wurden auf einem CARY 100 Bio der Firma Varian in
einem Wellenldngenbereich von 800 bis 200 nm aufgenommen. Die zu untersuchenden
Katalysatorlosungen wurden hierzu in standard Quarzglas Kiivetten (Schichtdicke: 10 mm)
gefiillt. Feuchtigkeits- und Luftempfindliche Loésungen wurden unter Argonatmosphire
vermessen.

Die Drehwerte der chiralen Verbindungen wurden an einem Polarimeter 314 der Firma Perkin

Elmer bei 20 °C und einer Wellenldnge von A = 589 nm durchgefiihrt. Das Polarimeter
berechnet den spezifischen Drehwert [o]; aus dem Drehwinkel o, der Konzentration ¢ der

Losung sowie der Schichtdicke / der Kiivette mit / = 1 dm nach folgender Formel:

[OLK =OL -100
l-c
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6.2 Compund Characterization Checklist

COMPOUND IDENTITY

E
3

%‘hs/
ing,

L]
Compound, & ‘i
structure, or K:
table-entry
number

C-
Q‘bo.,-,
Orap,

g, 0’%

O g
Iq'”w%
”07_'
Oy

R
uy, Vie
c°“*o,
&

ay

4-Msthoxybezyichlord §1
4-Methoxybenzyl-2.2, 2-Trichloracetimidat 312a
Benzyl-2,2 2-Trichloracetimidat 312b
2-({4-Methoxybenzyljoxy)-3-nitropyridin 313a
2-(Benzyloxy)-3-nitropyridin 313b
Toluensulfonylazid 343
Diazephosphonat 344
Ethyl 2<{bis(o-olyloxy)phosphonjacetal 391
(S ptert-Leucinol (S )-356
(R yPhenyigtycinal (R 357
Dimetyimalcnsauredichicdd 360
(S, S Ftent-Butylbisamid (S, S )-358
(R.R }-Phenylbisamid [(R.R )-359)

(4S5 4'S )-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis{4-{tert-butyl)-4 5-
dihydrooxazol) [(S,S ) 361)

(4R 4'R)-2,2-(Propan-2,2-diyijbis(4 (phenyl)4 5.
dihydrooxazol) [(R.R }-362]

Kupfer(lljchlond-Kemplex (S,S )-363 (CHCI), X
Kupfer(ll chlorid-Komplex (R, R )-364 X
Kupfer(ll chlorid-Komplex (R, R »-400 X

[Cu{(S, S pten-butyl-box)(H,0)LISbF ), (S, S) 181a X
[Cu{(R,R }phenyl-box}H,0).](SbF,); (R.R)-183a X
[Cu{(S, S Hert-butyl-box}{PhOM);](SbFy); (S,5)-181b
[Cu{(S.S Hert-butyl-box)(tfe), (SbF¢); (5.5 181c
[Cu{(R.R phenyt-box}{PhOH),)(SbF;); (R.R -183b
[Cu{(R.R Foenzyl-box)(PhOH),)(SbF), (R.R |-400
[Cu{(R.R Jphenyl-box)(le),{SbF ), (R.R 183¢
[Cul(R, R }-phenyl-box}Ihl}SbFe), (R.R }-183d

> x

> xxxxxxxxxxxxxx’fa%
o ><>-<><><><><><><><><><><><>("f,,‘,‘v
o xxxxxxxxxxxxxxcopyo'

> B PR B B b B

b3
22| XXX | X D€ 2|2 X > 2| X< X

M X X XX XXX XXX

X XX |X|X X X

[Cu{(R, R )-phenyl-box)(p-MeOPhOH}LSHF): (R.R 1830

[Cuf(R R Fphenyl-box)(p-NO,PhOH),NSbF), (RR 831 | X

lodid 311a
PMB-Ether 314a
Benzylether 314b
PMB-Ether 305a X
Benzylether 305b X
PMB-Ether 305¢ X
Diethyimalonat 316a
Diethyimalonat 316b X
Dimethyimalonat 316c
Phosphonat 337a
Alliesters 338a
Alylalkohol 301a
Alhylalkkohol 301b
Saure 339a
Methylester 340b
Alkohol 341
Aldehyd 299
Phosphonat 345a
Akohol 347a
Aldehyd 300a
Allyivinylather (Z -297a
Allylvinglather (E )-297a
Weinrabamid (Z -375a
lodid 311b X
PMB-Ether 305d X
Allylester 338b X
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COMPOUND

Compound,
structure, or
table-entry
number

Ko,

taty,
wy
%%%'b
1,
Promg
/ a, g

3
5

%R0,
ag,

(o ~"k
atg

Allylalkehol 301¢
Phosphonat 345b

Alkohol 347b

Aldehyd 300b

Allylvinylether 297b

KX |X X X

Allyivinylether (Z)-297b

Siure 376b

>

Weinrebamid 375b

Weinrebamid (Z)-375b

a-Ketoester (£)-307a

a-Ketoester (£)-307a und (1)-S2
a-Ketoesters (15 }307a

a-Ketoastar (15 )-307a, 365 und 366

u-Ketoaster (1R -307a

a-Ketoester (15)-377a

«-Ketoaster (2 )-297b

u-Ketoester (15)-377b

Diester 385

<[ 3¢ | 3¢ | 3¢ || 3¢ | 3¢ 3¢| 3¢ 3¢ | 3¢ | 3¢ | 3¢ | 3¢ | ¢ | 3¢ | ¢ 3¢ | Ve,

>

Tetradecanediol 396

PMB-Ether 386a

PMB-Ether 386b

PMB-Ether 386¢

PMB-Ether 386d

23X

2| XX

Aldehyd 306a

Akdehyd 306b

>

Aldehyd 306¢
Aldehyd 306d

2| 3] x| x| x| x

Allflester (£ )-38Ta

>

Allylester (£ -387b
Allylester (Z )-387b

b3

€| 2D | 2| 2] X <2< > | x>

2 K| 2 2|2 2| 2| 2| X< | X< | X

x| x

Allylester (E )-387¢

Allylester (Z )-387¢

x|

x|x

x|

Alllester (Z)-387d

Allylaohol (£ )-304a

Allylafohol (€ }-304b

Allalkehol (Z )-304b

Vinylchlond (E )-395a

x|

Allylaikohol (£ )-304¢

Allyialkohol (Z -304¢

Vinylchlorid (£ }-395b

Alldalkohol (Z )-304d

Vinyichlond (£ )-395¢

x| |x|>x

PMB-Ether (£ )-388a

PMB-Ether (£ )-388b

PMB-Ether (Z)-388b

PMB-Ether (£ )-388¢
PMB-Ether (Z }-388¢

PMB-Ether (Z -388d

Alkohol (E 3892
Alkohol (£ -389b

Akohol (Z)-389b

Alkohal (E }-389¢

Akohol (Z)-389¢

Akohol (Z)-389d

Akdehyd (€ )-303a

YK 22K DD DY D3| 2| XY 2| 2| 2| 2|2 | 3¢ 2| > | >

Akichyd (E )-303b

Aldehyd (Z)-303b

Aldenhyd (E |-303¢

Aldehyd (Z 303¢

DI DY D DD IDC PO |2 D | DK 2| DY 2| 2| 2K 22| 2| 2| 2| | X< | >

2| 2C| 2| 2P 2| 222D DD |3 2| D 2| DY 2| 2| 2|2 2| 2| >¢ | 2| >

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX"/-ﬂ

2|2 2| Y 2| €| 2|22 DY |2 2| 2| 2| XY < | 2| 2| 2| 3¢ | ¢ | < | < |

xxxxxx><><><><><><><xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx‘-‘opyo
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COMPOUND IDENTITY PURITY

Compound,

structure, or

table-entry
number

e,
q"ﬁy,.. oy,

Ry

L %ﬂw
s,

2|23 | 3| 3| 2| DY D | 2| 2| DK | DK K| XK | > < | > | X< | > &7-”% @‘u

"o‘,,'%

Ko, oy

L
ting

Wiz,

3¢ [>¢| 3¢ 3¢ | 3| >¢|>¢ | ¢ ¢ | 3¢ | 3¢ | 3¢ | 3¢ | 3¢ | ¢ [>¢ | ¢ | 3¢ ¢ | >¢| < | &®

7

Nog
> | Ry
Oy

Aldehyd (Z)-303d
Allyhinylether (Z.E }-298a
Allyvinglether (E,E )-298a
Allylvinglether (Z,E -298b
Alyvinylether (E.E }-208b
Allhvinylether (2.2 )-298b
Allyvinylather (£,Z }-298b
Alldvinylether (Z,E )-298c
Allyhvinylether (€,E )-298¢
Allytvinylether (2,2 )-298¢
Allvinylether (£,Z }-298¢
Allylvinglether (Z,Z j298d
Alylvinylether (E,Z }-298d

a-Ketoester (2)-trans -308a
u-Ketoester (+)-cis-308a
w-Ketoester (+)-frans -308b
a-Ketoesler (+)-cis-308b
a-Ketoester (2)-trans -308¢
a-Ketoester (+)-cis-308¢
u-Ketoester (+)-frans -308d
u-Ketoester (£)-cis-308d
a-Ketoester (1R, 25 )-fran s-308a
u-Ketoaster (15, 2R J-tran 5-308b
a-Ketoaster (1R, 28 }-tran 5-308b
a-Keloester (1R, 25 )-fran $-308¢
a-Ketoester (15,25 ) ¢is-308a
a-Ketoester (15,28 ) cls-308b
u-Ketoester (15 2R ) trans-308b/(1S .25 ) cis-308b/(15 -
(3E)-397b
a-Ketoester (15 2R trans 308¢/(15,25 ) cis-308c/(1S )
(3E)-397¢
a-Ketoester (1R 2R )-cis -308b
a-Ketoester (1R, 2R )-cis -308d
w-Keloester (15 2R ) lrans -308d

2|2 2| 2| XY 2| €| 2| 3¢ 2| < | 2 | < | < X< | X
22K 2K 2D | K| 2D DK 2| 2K 22| X | XX | X
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6.3 Synthese von nicht kommerziellen Reagenzien

socl,
Et,0

/©/\OH Rt,5h /@/\CI
MeO MeO

S1 (97%)
Synthese von 4-Methoxybezylchlorid S1:*”” Zu einer Losung aus 4-Methoxybenzylalkohol
(9.0 ml, 72.26 mmol, 1 eq) in Diethylether (144 ml; 2 ml/mmol 4-Methoxybenzylalkohol)
wurde vorsichtig Thionylchlorid (10.53 ml, 144.52 mmol, 2 eq) gegeben und fiir 5 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (144 ml) wurden die Phasen getrennt und
die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden anschlieBend mit Wasser gewaschen (2x), iiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 4-Methoxybenzylchlorid S1 (10.97 g, 70.09
mmol, 97%) wurde als leicht gelbes Ol erhalten und ohne weitere Reinigung weiter
eingesetzt. '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 3.82 (s, 3H), 4.60 (s, 2H), 6.92 (d, >J = 9.0 Hz,
2H), 7.34 (d, °J = 8.5 Hz, 2H); "*C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 46.3 (CH,), 55.3 (OCHj3),
114.1 (2xCarH), 129.7 (Car), 130.1 (2xCaH), 159.7 (Car); CsHoCIO M = 156.61 g/mol.

NaH, CI;CCN NH
Et,0

/@AOH Rt, 1 h CI3CJ\O/\©\
MeO OMe
312a (76%)

Synthese von 4-Methoxybenzyl-2,2,2-Trichloracetimidat 312a:'’'® Eine Losung aus 4-
Methoxybenzyl-alkohol (4 g, 28.95 mmol, 1 eq) in Diethylether (6 ml; 0.2 ml/mmol
Benzylalkohol) wurde langsam zu einer Suspension aus NaH (115.8 mg, 2.90 mmol, 0.1 eq,
60% in Mineralol) und Diethylether (6 ml; 0.2 ml/mmol Benzylalkohol) bei 0 °C gegeben.
Nach beendeter Zugabe wurde auf Raumtemperatur erwirmt, 30 Minuten geriihrt und erneut
auf 0 °C abgekiihlt. Trichloracetonitril (4.18 g, 28.95 mmol, 1 eq) wurde hinzugegeben und 1
h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer
eingeengt (800 mbar) und ein Gemisch aus Pentan und Methanol (25/1, 23 ml) hinzugegeben.
Der entstandene Niederschlag wurde iiber Celite abfiltriert, mit Pentan (3x) gewaschen und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

Kugelrohrdestillation (erste Verunreinigungen bei 0.1 mbar, 90 °C abdestillieren dann

"7 2) Hecht, S. S.; Hoffmann, D.; Amin S. J. Org. Chem. 1981, 46, 2394-2398. b) Shan, W.; Wu, Y.; Ren, L.;
Dong, J.; Jr, Z.; Chen, G. Chem. Pharm. Bull. 2005, 53, 1587—-1590.
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0.1 mbar, 145 °C) gereinigt. 4-Methoxybenzyl-2,2,2-Trichloracetimidat 312a wurde als
farblose Fliissigkeit (6.21 g, 22.00 mmol, 76%) erhalten. '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 3.82
(s, 3H), 5.27 (s, 2H), 6.91 (d, °J = 8.6 Hz, 2H), 7.38 (d, °J = 8.6 Hz, 2H), 8.36 (br s, 1H);
CioH10C5NO,, M = 282.55 g/mol.

NaH, Cl;CCN NH
Et,0

©AOH Rt, 1 h Clac)]\o/\©
312b (73%)
Synthese von Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat 312b:'"*" Eine Lésung aus Benzylalkohol
(4 g,36.99 mmol, 1 eq) in Diethylether (8 ml; 0.2 ml/mmol Benzylalkohol) wurde langsam zu
einer Suspension aus NaH (148.0 mg, 3.70 mmol, 0.1 eq, 60% in Mineraldl) und Diethylether
(8 ml; 0.2 ml/mmol Benzylalkohol) bei 0 °C gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt, 30 Minuten geriihrt und erneut auf 0 °C abgekiihlt. Trichlor-
acetonitril (5.34 g, 36.99 mmol, 1 eq) wurde hinzugegeben und 1 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer eingeengt (800 mbar) und ein
Gemisch aus Pentan und Methanol (25/1, 23 ml) hinzugegeben. Der entstandene Niederschlag
wurde iiber Celite abfiltriert, mit Pentan (3x) gewaschen und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation (erste
Verunreinigungen bei 0.1 mbar, 90 °C abdestillieren dann 0.1 mbar, 110 °C-140 °C)
gereinigt. Benzyl-2,2,2-Trichloracetimidat 312b wurde als farblose Fliissigkeit (6.78 g, 26.85
mmol, 73%) erhalten. R, 0.69 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCL, 400 MHz, 8):

5.35 (s, 2H), 7.33-7.46 (m, 5H), 8.40 (br s, 1H); CoHgCl,NO M = 252.52 g/mol.

KOH, K;CO3
p-MeO-BnOH, TDA (kat.) =
NO, Toluen |

= | 0°C,1hdamnRt2h _  N\-">q
- -
N™ ~Cl /\©0Me

313a (89%)

NO,

190a

Synthese von 2-((4-Methoxybenzyl)oxy)-3-nitropyridin 313a:
KOH (4.39 g, 78.21 mmol, 4 eq) und K,CO; (2.70 g, 19.55 mmol, 1 eq) in Toluen (63 ml;

Eine Suspension aus

3.2 ml/mmol) wurde bei Raumtemperatur mit 4-Methoxybenzylalkohol (4.05 g, 29.33 mmol,
1.5 eq) versetzt und 5 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C
gekiihlt, mit 2-Chlor-3-nitropyridin (3.1 g, 19.55 mmol, 1 eq) und TDA (0.63 ml, 1.95 mmol,

0.1 eq) versetzt und 1 h bei 0 °C geriihrt. Nach weiteren 2 h bei Raumtemperatur wurde die
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Reaktion durch Zugabe von Wasser (63 ml; 3.2 ml/mmol) abgebrochen. Die Phasen wurden
getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, (3x) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat
20/1—10/1—2/1) des Rohproduktes wurde 2-((4-Methoxybenzyl)oxy)-3-nitropyridin 313a
(4.54 g, 17.44 mmol, 89%) als hell gelber Feststoff erhalten. Ry 0.54 (Cyclohexan/Ethylacetat
2/1); '"H NMR (CDCl3;, 400 MHz, 8): 3.81 (s, 3H), 5.52 (s, 2H), 6.91 (d, °J = 8.5 Hz, 2H),
7.03 (dd, >J=17.8, 4.8 Hz, 1H), 7.44 (d, >J = 8.5 Hz, 2H), 8.26 (dd, >°J=7.8, 1.8 Hz, 1H), 8.39
(dd, 4.8, 1.8 Hz, 1H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, §): 55.4 (OCH3), 68.8 (CH,), 114.0
(2xCarH), 116.7 (CaH), 128.2 (Car), 129.7 (2xCaH), 134.3(Car), 135.2 (CaH), 151.7
(CaH), 156.1 (Car), 159.6 (Car); IR (cm™): 3080(w) (v CaH), 2962(w) (v CH3), 2940(w)
(v CHy), 1606(s) (v C=N), 1570(m) (v C=C, aryl), 1516(s) (v NO,), 1468(m) (5 CHj3),
1450(m) (3 CH,), 1417(m), 1351(m) (v NO,), 1306(m), 1304(m), 1270(m), 1247(m)
(v C-0-C), 1182(m), 1095(m) (v C—O-C), 1032(m), 999(m), 821(m) (& =Ca—H), 803(m),
763(m); Berechnet fiir C13H;,N,04: C, 60.0; H, 4.7; N, 10.8; Gefunden: C, 59.9; H, 4.4; 10.7;
Ci3H12N204 M =260.25 g/mol.

KOH, K,CO3
BnOH, TDA (kat.) _~_NO;
NO, Toluen (I
= 0°C,1hdannRt,2h. X

| N0
NS
N~ °CI

313b (90%)

Synthese von 2-(Benzyloxy)-3-nitropyridin 313b:"** Eine Suspension aus KOH (7.08 g,
126.15 mmol, 4 eq) und K,COs (4.36 g, 31.53 mmol, 1 eq) in Toluen (100 ml; 3.2 ml/mmol)
wurde bei Raumtemperatur mit Benzylalkohol (5.12 g, 47.30 mmol, 1.5 eq) versetzt und 5
Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt, mit 2-Chlor-3-
nitropyridin (5 g, 31.53 mmol, 1 eq) und TDA (1.02 g, 3.15 mmol, 0.1 eq) versetzt und 1 h
bei 0 °C geriihrt. Nach weiteren 2 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe
von Wasser (100 ml; 3.2 ml/mmol) abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige
Phase mit CH,Cl, (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 20/1—10/1—2/1)
gereinigt. 2-(Benzyloxy)-3-nitropyridin 313b (6.55 g, 28.45 mmol, 90%) wurde als hell
orangener Feststoff erhalten. R; 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDClL, 400
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MHz, 8): 5.60 (s, 2H), 7.05 (dd, *J = 8.0, 5.0 Hz, 1H), 7.31-7.41 (m, 3H), 7.51 (d, >J= 7.0 Hz
2H), 8.28 (dd, >J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 8.40 (dd, 5.0, 1.7 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz,
8): 68.9 (CH,), 116.8 (CaH) 127.7 (2xCaH), 128.2 (CaH), 128.7 (2xCaH), 134.3(Cay),
135.3 (CaH), 136.1(Cay), 151.7 (CaH), 156.1 (Cay); IR (cm™): 1602(s) (v C=N), 1570(m) (v
C=C, aryl), 1525(s) (v NO,), 1435(m) (8 CH,), 1349(s) (v NO,), 1304(m), 1246(m) (v
C-0—-C), 1089(m) (v C—0-C), 763(m) (=Ca—H), 737(m) (=Ca~H), 698(m); Berechnet fiir
Ci2H10N2Os: C, 62.6; H, 4.4; N, 12.2; Gefunden: C, 62.6; H, 4.3; 12.0; C;2H;0N;Os,
M = 230.22 g/mol.

e NaN3 e}
\\S/CI (CH3),CO, H,0 (1/1) \\S/Ns

/@/ \\O rt, 2.5 h . /©/ \\o

343 (99%)

Synthese von Toluolsulfonylazid 343:*’® Eine Losung aus p-Toluolsulfonylchlorid (10 g,
52.45 mmol, 1 eq) in Aceton (158 ml, 3 ml/mmol p-Toluolsulfonylchlorid) und H,O (158 ml,
3 ml/mmol p-Toluolsulfonyl-chlorid) wurde vorsichtig mit Natriumazid (3.41 g, 52.45 mmol,
1 eq) bei 0°C versetzt. Nach 2.5 h bei 0 °C wurde die Reaktionsmischung am
Rotationsverdampfer auf die Hélfte ihres Volumens eingeengt (30 °C Wasserbadtemperatur).
Der verbliebene Riickstand wurde mit Diethylether (3x) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet. Nachdem das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt worden war, wurde Toluolsulfonylazid 343 (10.25 g, 51.20
mmol, 99%) als gelbes Ol erhalten und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. 'H NMR
(CDCl;, 400 MHz, 8): 2.48 (s, 3H), 7.41 (d, °J = 8.3 Hz, 2H), 7.48 (d, °J = 8.3 Hz, 2H);
C NMR (CDCls, 101 MHz, 8): 21.9 (CHs), 127.6 (2xCaH), 130.4 (2xCaH), 135.6 (Car),
146.3 (Car); IR (cm™): 2128(s) (v C=N=N), 1595(m) (v C=C, aryl), 1371(s) (v SO,), 1191(s)
(v SOy), 1168(s), 1086(m), 816(m), 748(m), 662(m), 594(s), 540(s); C;sH7N30,S,
M =197.21 g/mol.

"8 McElwee-White, L.; Dougherty, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3466—3474.
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NaH, 343
O 9 THF O (I.I)
P. 0°C,1.5hdannrt,1.5h P
MeO)K/ | "OMe > MeO | "OMe
OMe N2OMe

344 (82%)

Synthese von Diazophosphonat 344:*” Zu einer eisgekiihlten Suspension aus
p-Toluolsulfonylazid 343 (7.90 g, 40.03 mmol, 1 eq) und NaH (1.92 g, 48.04 mmol, 1.2 eq,
60% in Mineralol) in THF (200 ml; 5 ml/mmol Trimethylphosphonoacetat) wurde
tropfenweise eine Losung aus Trimethylphosphonoacetat (5.78 ml, 40.03 mmol, 1 eq) in THF
(40 ml; 1 ml/mmol Trimethylphosphonoacetat) gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde 1.5 h
bei 0 °C und 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Durch die langsame Zugabe eines Gemisches
aus H,O und Et,O (1/1) wurde die Reaktion abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt, die
wissrige Phase mit Et,O (7x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das erhaltene
Rohprodukt sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1—1/1—0/1) gereinigt. Das
Diazophosphonat 344 (6.83 g, 32.82 mmol, 82%) wurde als gelbes Ol erhalten. R; 0.40
(Ethylacetat); '"H NMR (CDCl, 400 MHz, §): 3.81 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.85 (s, 3H);
BCNMR (CDCL, 101 MHz, §): 53.8 (OCH3), 54.0 (OCH3), 54.1 (OCHs), 163.6 (d,
*Jep = 12.6 Hz, C), Kein Signal fiir C=N=N beobachtet; IR (cm™"): 2960(w) (v CH3), 2133(s)
(v C=N=N), 1724(s) (v C=0), 1438(m), 1288(s) (v C-0-C), 1220(m) (v P-O—-Ca,), 1189(s),
1102(m), 1029(s), 840(m), 808(m), 770(w), 745(w), 587(w), 551(w); CsHoN,OsP,
M =208.11 g/mol.

PCI
|1 5
EtO)K/Z\E?Et 75°C,21h

o o 0-Cresol, EtzN o 0o
Toluen @
I 1

392 D

391 (72%)

.257
1:

Ethyl 2-(bis(o-tolyloxy)phosphoryl)acetat 39
29.99 mmol, 1 eq) wurde in einem Biichikolben mit PCls (15.61 g, 74.98 mmol, 2.5 eq) bei

Triethylphosphonoacetat (5.95 ml,

0 °C vermengt und fiir 30 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung auf
75 °C erhitzt und iiber Nacht geriihrt. Nachdem kein Edukt mehr vorhanden war wurden

27 a) Regitz, M.; Martin, R. Tetrahedron 1985, 41, 819—-824. Synthese nach: b) Gois, P. M. P.; Afonso,
C. A. M. Eur. J. Org. Chem. 2003, 3798-3810.
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leicht fliichtige Nebenprodukte mittels inerter Kugelrohrdestillation entfernt (4 mbar, bis zu
100 °C). Der Riickstand wurde in Toluen (40 ml, 1.3 ml/mmol PCls) aufgenommen und
0-Cresol (6.48 g, 59.98 mmol, 2 eq) hinzugefiigt. Unter starkem Riithren wurde Et;N
(10.45 ml, 74.98 mmol, 2.5 eq) bei 0 °C zugetropft und das entstandene Gemisch 2.5 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit Ethylacetat verdiinnt und der
Feststoff durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde mit 1 M NaOH (3x), geséttigter
wissriger NH4Cl-Losung (2x) und Brine (1x) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
MgSO, getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und mittels Sdulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat 20/1—10/1—5/1) gereinigt. Ethyl 2-(bis(o-tolyloxy)phosphoryl)-
acetat 391 (7.57 g, 21.72 mmol, 72%) wurde als Gemisch mit Ethyl 2-(bis(o-
tolyloxy)phosphoryl)-2-chloroacetat 394**° als leicht gelbes Ol erhalten. Ry 0.47
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); "H NMR (CDCl;, 400 MHz, §): 1.27 (t, °J = 7.0 Hz, 3H), 2.25
(s, 6H), 3.33 (d, *Jup = 21.7 Hz, 2H), 4.22 (t, >J = 7.0 Hz, 2H), 7.06-7.20 (m, 6H), 7.28-7.30
(m, 2H); “C NMR (CDCl;, 75 MHz, 8): 14.2 (CH3), 16.5 (2xCH3), 34.8 (d, 'Jep = 137.4 Hz,
CH,), 61.1 (CHy), 120.5 (d, *Jep = 2.9 Hz, 2xCyH), 125.5 (d, “Jep = 1.5 Hz, 2xCaH), 127.2
(d, °Jep = 1.5 Hz, 2xCaH), 129.6 (d, *Jep = 5.8 Hz, 2xCay), 131.6 (2xCaH), 148.9 (d,
Jep =8.7 Hz, 2xCay), 165.0 (d, *Jep=7.3 Hz, C); IR (cm™): 3061(m) (v CaH), 3028(m)
(v CaH), 2983(m) (v CHj), 2933(m) (v CHj), 1740(s) (v C=0), 1585(s) (v C=C, aryl),
1492(s) (& CH»), 1463(s) (8 CH»), 1385(m) (6 CHs), 1367(m), 1290(s) (v C-O-C), 1225(s)
(v P-O—Ca,), 1168(s), 1108(s), 1030(s) (v C-0), 948(s), 884(m), 805(m), 761(s) (6 =Ca—H),
708(m), 617(m), 519(m), 445(m); HRMS (ESI) Berechnet fiir C;sH»,OsP ([M+H')):
349.11994, Gefunden: 349.12048; C;sH,;0sP M = 348.33 g/mol.

% Das Nebenprodukt konnte lediglich durch hochaufgeloste Massenspektroskopie detektiert werden; HRMS
(ESI) Berechnet fiir CgH,;C105P ([M+H+]): 383.08096, Gefunden: 383.08127. Die Struktur wurde aufgrund der
Identifizierung des Nebenproduktes, das einige Stufen nach Verwendung von 394 auftrat, vorgeschlagen.
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6.4 Synthese der Katalysatoren

NaBH4, |2

o)
THF
HZNQJ\OH Rt,35hdann75°C,18h  HN -~

0 0

(S)-354 (S)-356 (80%)
Synthese von (S)-tert-Leucinol (S)-356:**'*** Eine Suspension aus NaBH, (6.01 g,
158.77 mmol, 1 eq) in THF (200 ml; 1.3 ml/mmol (S)-fert-Leucin (S)-354) wurde mit (S)-tert-
Leucin [(S)-354] (20 g, 152.47 mmol, 1 eq) versetzt und auf 0 °C gekiihlt. In THF (90 ml;
0.6 ml/mmol (S)-tert-Leucin (S)-354) gelostes lod (38,70 g, 152,47 mmol, 1 eq) wurde
tropfenweise hinzugegeben und 2.5 h geriihrt. Die resultierende Suspension wurde auf 75 °C
erhitzt und 18 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde auf 0 °C gekiihlt,
vorsichtig mit Methanol gequencht. Das Lésungsmittel wurde entfernt, der Riickstand in
20%iger KOH aufgenommen und 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen
wurden getrennt, die wissrige Phase siebenmal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO,; getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels Kugelrohrdestillation (Vorfraktion:
1 mbar, 60—-70 °C; Produkt 1 mbar, ab 75 °C) gereinigt. (S)-tert-Leucinol (S5)-356 (14.3 g,
122.02 mmol, 80%) wurde als weiBer Feststoff erhalten. Smp.: 31.8 °C (Lit. 30 °C)>%;
'H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 0.87 (s, 9H), 2.29 (br s, 2xNH+OH), 2.50 (dd, *J = 3.6, 10.2
Hz, 1H), 3.20 (dd, *J = 10.2, 10.2 Hz, 1H), 3.69 (dd, *J= 3.6, 10.2 Hz, 1H);
3C NMR (CDCL, 101 MHz, 8): 26.4 (3xCHj3), 33.3 (C), 61.8 (CH), 62.4 (CH,); IR (cm™):
3304(br s) (v NH, OH), 2958(s) (v CH, CH,, CHj3), 1592(m) (6 N-H), 1477(s), 1397(m)
(8 CH,), 1366(s) (8 CH3), 1097(m), 1044(s) (v C—0), 997(m), 972(m), 909(m); [a]*'p: +38.2
(¢ 1.04, EtOH), Lit.""® [a]*p: +36.5 (¢ 1.22, EtOH); C¢HsNO; M = 117.19 g/mol.

o) NaBH,, I,
THF
HZN\HJ\OH Rt,3.5hdann75°C, 18 h_ HZNjAOH
Ph Ph
(R)-355 (R)-357 (71%)

Synthese von (R)-Phenylglycinol (R)-357:''®** Eine Suspension aus NaBH, (6.01 g,
158.77 mmol, 1 eq) in THF (66 ml; 1 ml/mmol (R)-Phenylglycin (R)-355) wurde mit
(R)-Phenylglycin [(R)-355] (10 g, 66.15 mmol, 1 eq) versetzt und auf 0 °C gekiihlt. In THF

81 (S)-tert-Leucinol (S)-356 wurde nach der angegebenen Vorschrift von Florian Quentin synthetisiert und mir

zur Verfligung gestellt.
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(66 ml; 1 mI/mmol (R)-Phenylglycin (R)-355) gelostes lod (16.79 g, 66.15 mmol, 1 eq) wurde
tropfenweise hinzugegeben und 3.5 h geriihrt. Die resultierende Suspension wurde auf 75 °C
erhitzt und 18 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde auf 0 °C gekiihlt,
vorsichtig mit Methanol gequencht und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wurde entfernt und der Riickstand in 20%iger KOH aufgenommen. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase sechsmal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt mittels Kugelrohrdestillation (Vorfraktion: 0.1 mbar, 70-110 °C;
Produkt 0.1 mbar, 140—-170 °C) gereinigt. (R)-Phenylglycinol [(R)-357] (6.41 g, 46.73 mmol,
71%) wurde als weiBer Feststoff erhalten. Smp.: 73.3—-74.4 °C (Lit. 7679 °C)***; '"H NMR
(CDCls, 500 MHz, 8): 2.49 (br s, 2xNH+OH), 3.54 (dd, *J = 8.4, 11.1 Hz, 1H), 3.71 (dd, °J =
4.2, 11.1 Hz, 1H), 4.02 (dd, *J= 4.2, 8.4 Hz, 1H), 7.24-7.35 (m, 5H); °C NMR (CDCL,
101 MHz, 8): 57.5 (CH), 68.2 (CHy), 126.6 (2xCaH), 127.6 (CaH), 128.8 (2xCxH), 142.8
(Can); IR (cm™): 3330(s) (v NH), 3274(m) (v OH), 3175(m), 3106(m) (v CaH), 3086(m)
(v CaH), 3058(m) (v CaH), 3043(m), 3034(m), 3005(m), 2910(s) (v CH, CH,), 2838(s)
(v CH, CHy), 2705(m), 2656(m), 1604(m) (v Ca~=Car), 1497(m) (v Ca~=Car), 1453(m)
(0 CHa), 1079(s), 1049(s) (v C-0), 1027(m), 991(m), 980(m), 915(m), 884(m), 822(m),
758(s) (0 =Car—H), 702(s) (0 =Ca—H), 531(m); Berechnet fiir CsH;;NO: C, 70.0; H, 8.1; N,
10.2; Gefunden: C, 70.1; H, 8.0; N, 10.1; CgH;;NO, M = 137.18 g/mol.

(COCl),, kat. DMF

O O o O O
HO)%J\OH Rt, 18 h . CI%CI
360 (76%)

Synthese von Dimethylmalonséauredichlorid 360:*** Eine Losung aus Dimethylmalonsdure
(7.5 g, 56.77 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (57 ml; 1 ml/mmol Dimethylmalonsédure) wurde bei 0 °C
erst mit katalytischen Mengen Dimethylformamid (0.57 ml, 7.38 mmol, 0.13 eq) und dann
tropfenweise mit Oxalylchlorid (14.56 ml, 170.31 mmol, 3 eq) versetzt. Danach wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt und 18 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde bei Normaldruck
abdestilliert (65 °C) und das Rohprodukt wurde destillativ (Vorfraktion: 40 mbar, 65 °C;
Produkt: 40 mbar, 90—-100 °C) gereinigt. Dimethylmalonsdurechlorid 360 (7.3 g, 43.19 mmol,

282 Janey, J. M.; Iwama, T.; Kozmin, S. A.; Rawal, V. H. J. Org. Chem. 2000, 65, 9059-9068.
28 Evans, D. A.; Burgey, C. S.; Paras, N. A.; Vojkovsky, T.; Tregay, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
5824-5825.
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76%) wurde als farblose iibelriechende Fliissigkeit erhalten. '"H NMR (CDCls, 300 MHz, §):
1.68 (s, 6H); °C NMR (CDCl;, 75 MHz, §): 23.3 (2xCH3), 69.3 (C), 172.1 (C); IR (cm):
1638(m) (v C=0y), 1320(m), 1112(m); CsHsCl,02, M = 169.01 g/mol.

Et;N, 360

CH,Cl, L
HaN~on Rt 45 min - 9 0
: — HO_ A OH
> N N
/l\ H H
356 (S,S)-358 (93%)

Synthese von (S,S)-tert-Butylbisamid (S,S)-358:'"® Zu einer Losung des (S)-fert-Leucinol
[(5)-356] (12.48 g, 106.49 mmol, 2.1 eq) in CH,Cl, (51 ml; 0.5 ml/mmol (S)-tert-Leucinol
(5)-356) wurde bei 0 °C Triethylamin (35.34 ml, 253.56 mmol, 5 eq) gegeben. AnschlieBend
wurde Dimethylmalonsduredichlorid (8.62 g, 50.71 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (51 ml; 0.5
ml/mmol (S)-tert-Leucinol (§)-356) zugetropft, auf Raumtemperatur erwarmt und 45 Minuten
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit CH,Cl, verdiinnt und je einmal mit 1 molarer HCI
und gesittigter wassriger NaHCOs-Losung gewaschen. Die vereinigten wéssrigen Phasen
wurden dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das kristalline Rohprodukt
wurde durch Umkristallisation aus wenig Ethylacetat gereinigt. Das (S,S5)-fert-Butylbisamid
(5,5)-358 (15.66 g, 47.39 mmol, 93%) wurde als weiller Feststoff erhalten. Smp.:
162.1-162.8 °C (Lit. 163.3-163.7 °C)'"®; '"H NMR (CDCls;, 400 MHz, 8): 0.93 (s, 18H), 1.52
(s, 6H), 2.85-2.86 (m, 2H), 3.41-3.48 (m, 2H), 3.84-3.90 (m, 4H), 6.36 (d, *J= 9.0 Hz,
2xNH); *C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 23.8 (2xCH3), 27.0 (6xCH3), 33.5 (C), 50.4 (C), 59.7
(2xCH), 62.9 (2xOCH,), 174.9 (2xC); IR (cm™): 3377(br s) (v OH), 3329(br s) (v NH),
2961(m) (v CH, CH,, CHs), 2874(s) (v CH, CH,, CHj), 1650(s) (v C=0), 1548(s)
(v Car=Car), 1477(s), 1438(s) (8 CHy), 1398(m), 1371(s) (6 CHs), 1343(m), 1287(s),
1252(m), 1219(m), 1198(m), 1177(s), (v C-N), 1113(m), 1080(m), 1055(s) (v C-0O),
1024(m), 1003(m), 888(m), 777(m), 684(m), 660(m), 600(m), 519(m); [0]**p: +50.2 (¢ 0.94,
CHCl), Lit.""® [0]*p: +2.5 (¢ 0.75, MeOH); C7H34N,04, M = 330.46 g/mol.
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Et3N, 360
HAN CH,Cl, Ph O O F?’h
2 Y\OH Rt, 1.5 h HO\)\N%N/\/OH
Ph H H
(R)-357 (R,R)-359 (62%)

Synthese von (R,R)-Phenylbisamid [(R,R)-359]:***'"® Zu einer Losung des (R)-Phenyl-
glycinols [(R)-357] (10.19 g, 74.28 mmol, 2 eq) in CH,ClL, (186 ml; 2.5 ml/mmol (R)-Phenyl-
glycinol (R)-357) wurde bei 0 °C Triethylamin (23.29 ml, 167.13 mmol, 2.25 eq) gegeben.
AnschlieBend wurde Dimethylmalonsduredichlorid (6.28 g, 37.14 mmol, 1 eq) in CH,Cl,
(75 ml; 1 ml/mmol (R)-Phenylglycinol (R)-357) zugetropft, auf Raumtemperatur erwarmt und
1.5 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit CH,Cl, verdiinnt und je einmal mit 1 molarer
HCI, gesittigter wassriger NaHCOs- und NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten wissrigen
Phasen wurden dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das kristalline
Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus wenig Ethylacetat gereinigt. Das
(R,R)-Phenylbisamid (R,R)-359 (8.53 g, 23.02 mmol, 62%) wurde als weier Feststoff
erhalten. Smp.: 124.3 °C (Lit. 127-128 °C)**; '"H NMR (CDCls, 500 MHz, 8): 1.52 (s, 6H),
3.16 (br s, 2xOH), 3.79 (dd, *J = 7.4, 11.5 Hz, 2H), 3.92 (dd, °J = 3.9, 11.5 Hz, 2H), 5.14
(ddd, *J= 3.9, 7.4, 7.4 Hz, 2H), 7.16 (d, *J = 7.4 Hz, 2xNH), 7.25-7.35 (m, 10H); °C NMR
(CDCls, 126 MHz, 5): 23.9 (2xCH3), 50.1 (C), 55.9 (2xCH), 66.3 (2xOCHa), 126.7 (4xCaH),
128.0 (2xCaH), 129.0 (4xCaH), 138.6 (2xCa,), 174.2 (2xC); IR (cm'): 3338(br s) (v NH,
OH), 3063(m) (v CaH), 3031(m) (v CaH), 2976(m) (v CaH), 2936(s) (v CH, CH,), 2878(s)
(v CH, CH), 1658(s) (v C=0), 1651(s) (8, N-H), 1644(s) (v Ca=Car), 1586(m), 1519(s)
(v Car=Car), 1496(s), 1470(m), 1454(m) (& CH,), 1386(m) (& CHj3), 1368(m), 1277(m),
1192(m), 1070(m) (v C-N), 1031(m) (v C-0), 910(m), 756(s) (& =Ca—H), 733(m), 700(s)
(6 =Car—H); C21H26N204, M = 370.44 g/mol.

L Kat. (NH,)sMO;O44-4H,0
: Q0 ji/ Toluen o ] \\O>
e O

HO\/\N Reflux, 6 h
H H

\J

(S,S)-358 (S,S)-361 (57%)
Synthese von (45,4'S)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydrooxazol)
[(S,S)-361] mit (NH4)sM07024-4H,0:""®**" Eine Suspension aus (S,S)-tert-Butylbisamid

284 Jokié, M.; Caplar, V.; Portada, T.; Makarevi¢, T.; éijakovié Vujici¢, N.; Zini¢, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50,
509-513.
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(S5,5)-358 (15 g, 45.39 mmol, 1 eq) in Toluen (450 ml; 10 ml/mmol (S,S)-tert-Butylbisamid
(5,5)-358) wurde mit (NH4)sMo07024-4H,O (11.22 g, 9.08 mmol, 0.2 eq) versetzt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 6 h am Wasserabscheider erhitzt und iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und sorgfiltig mit
Ethylacetat gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch ~ (Cyclohexan/Ethylacetat  20/1—10/1—5/1)  weitestgehend
gereinigt. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde aus wenig Pentan umkristallisiert und (4S,4'S)-
2,2'-(propane-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydrooxazol) [(S,S)-361] (7.62 g, 25.88 mmol,
57%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. R;0.66 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCl;, 500
MHz, 8): 0.87 (s, 18H), 1.52 (s, 6H), 3.84 (dd, *J= 7.1, 10.1 Hz, 2H), 4.08 (dd, °J="7.1, 8.6
Hz, 2H), 4.14 (dd, *J = 8.6, 10.1 Hz, 2H); °C NMR (CDCL, 101 MHz, §): 24.6 (2xCH3), 25.8
(4xCH3), 34.1 (2xC), 38.8 (C), 69.1 (2xCH), 75.5 (2xOCH,), 168.8 (2xC); IR (cm™"): 2958(s)
(v CH, CHa,, CHs), 2881(m) (v CH, CH,, CH3), 1660(s) (v C=0), 1480(m), 1451(m) (6 CH,),
1364(m) (6 CHjz), 1250(m), 1142(s), 1118(s), 982(m) 923(m), 733(m); Berechnet fiir
Ci17H30N2O;: C, 69.4; H, 10.3; N, 9.5; Gefunden: C, 69.3; H, 10.3; N, 9.5; [a]24D: —-101.5 (c
1.07, CHCL), Lit*™ [0]*°> [(RR)-361]: +100 (c 0.25, CH,CL); C;7H3N,0,,
M =294.43 g/mol.

oh O O ph DMAP, Ezt?;t TsCl \?4(
HO\)\N%N/\/OH RL885h Q
H H

(R,R)-359 (R R)-362 (70%)
Synthese von (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol) [(R,R)-
362]**° mit p-Toluolsulfonylchlorid: Das (R,R)-Phenylbisamid (R,R)-359 (3 g, 8.10 mmol,
1 eq) wurde in CH,Cl, (31 ml; 3.8 ml/mmol (R, R)-Phenylbisamid (R, R)-359) suspendiert, mit
DMAP (98.9 mg, 0.81 mmol, 0.1 eq) und Triethylamin (6.76 ml, 48.59 mmol, 6 eq) versetzt
und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde eine Losung aus p-Toluolsulfonylchlorid (3.09 g,
16.20 mmol, 2 eq) in CH,Cl, (12 ml; 1.5 mI/mmol (R,R)-Phenylbisamid (R, R)-359)
zugetropft, auf Raumtemperatur erwdrmt und 88.5 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesittigter wissriger NH4Cl-Losung abgebrochen. Die wissrige Phase wurde
viermal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4

getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde

% Teichert, A.; Pfaltz, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3360-3362.
% Venkatraman, S.; Wipf, P. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4659-4662.
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sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 20/1—10/1—5/1) gereinigt und (4R,4'R)-
2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol) [(R,R)-362] (1.91 g, 5.71 mmol,
70%) als farbloses hochviskoses Ol erhalten. Ry 0.57 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCls, 400
MHz, 8): 1.68 (s, 6H), 4.17 (dd, °J = 7.8, 8.3 Hz, 2H), 4.68 (dd, °J = 8.3, 10.1 Hz, 2H), 5.24
(dd, *J= 7.8, 10.1 Hz, 2H), 7.26-7.34 (m, 10H); °C NMR (CDCL, 101 MHz, §): 24.7
(2xCH3), 39.1 (C), 69.7 (2xCH), 75.7 (2xOCH,), 126.8 (4xCaH), 127.7 (2xCaH), 128.8
(4xCaH), 142.6 (2xCar), 170.5 (2xC); IR (cm™'): 3062(m) (v CaH), 3029(m) (v CaH),
2984(m) (v CH, CH,), 2937(m) (v CaH), 2899(w) (v CH, CHa,), 1655(s) (v C=0), 1494(m)
(v Car=Car), 1472(m), 1454(m) (8 CH>), 1386(m) (6 CHs), 1353(m), 1307(m), 1274(m),
1240(m), 1144(s), 1115(s), 980(m) 914(m), 760(m) (& =Ca—H), 700(s) (& =Ca—H);
Berechnet fiir C,iHoN2O;: C, 75.4; H, 6.6; N, 8.4; Gefunden: C, 75.2; H, 6.7; N, 8.2;
C21H2:N,02, M =334.41 g/mol.

N N/T\/OH Reflux, 6 h _
¥ H

kat. (NH4)6MO7024'4H20
Ph O O Ph Toluen <O// \ 0]
Ph Ph

(R,R)-359 (R,R)-362 (76%)

Synthese von (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol) [(R,R)-
362] mit (NH4)sM070,4-4H,0:***?% 7y einer Suspension des (R,R)-Phenylbisamids (R, R)-
359 (2 g, 5.40 mmol, 1 eq) in Toluen (54 ml; 10 ml/mmol (R,R)-Phenylbisamid (R,R)-359)
wurde Ammoniummolybdat Tetrahydrat (1.33 g, 1.08 mmol, 0.2 eq) gegeben und 6 h am
Wasserabscheider erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde {iber Nach bei Raumtemperatur
geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und sorgfiltig mit Ethylacetat gewaschen.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Aceton 6/1) vorgereinigt. Nach einer zweiten
sdulenchromatographischen Reinigung (20/1—10/1—5/1) wurde (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-
diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol) (R,R)-362 (1.38 g, 4.13 mmol, 76%) als farbloses
hochviskoses Ol erhalten. Analytische Daten: s.o.
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CUC|2
0o M o @i, %
& r<1 ,}1\? _Rt,18h _ & \F
RS - I%RS
R "Re CI "o
(S,S)-361: RS =t-BuRR =H (S,S)-363: RS =t-Bu RR =H (99%)
(R,R)-362: RS =HRR = Ph (R,R)-364: RS =H RR =Ph (quant.)
(R,R)-398: RS =HRR=Bn (R,R)-399: RS = H RR = Bn (99%)

Allgemeine Vorschrift ET-A: Synthese der Kupfer(ll)chlorid-Komplexe:''® Frisch
getrocknetes CuCl, (1 eq) wurde zu einer Losung des Bis(oxazolin)-Liganden (S,S5)-361,
(R,R)-362 oder (R,R)-399"" (1 eq) in (CH,Cl), (4 ml/mmol Bis(oxazolin)-Ligand) gegeben
und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die entstandene griine Losung wurde durch eine mit
Watte gefiillte Pipette gedriickt und der Kolben wurde sorgfiltig mit CH,Cl, gespiilt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der entsprechenden Bis(oxazolin)-
Kupfer(II)chlorid-Komplex (S,S5)-363, (R, R)-364 oder (R,R)-400 wurde als griines an der Luft

stabiles Pulver erhalten.

Kupfer(Ichlorid-Komplex (S,S)-363:(CH,Cl),: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-A
wurde eine Losung (4S,4'S)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(fert-butyl)-4,5-dihydrooxazol)
[(S,8)-361] (7.57 g, 25.70 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (103 ml) mit CuCl, (3.45 g, 25.70 mmol,
1 eq) fiir 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der (4S,4'S)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(tert-
butyl)-4,5-dihydrooxazol)-Kupfer(IT)chlorid-Komplex (S,S5)-363-(CH,Cl), (13.45 g, 25.48

j><( Cl mmol, 99%) wurde als griines Pulver erhalten. [a]*’p —292.5
J [ (¢ 1.03, CHCL); Lit."™ [a]p [(S,5)-363-(CH,Cl),]: 251 (c

1.06, CH,Cl); IR (cm™): 2966(m) (v CH3), 1648(s) (v C=N),
1481(s) (6 CHy), 1391(5) (6 CH3), 1369(s), 1281(m), 1257(m) (v C-0-C), 1237(s), 1211(m),
1132(s), 969(m), 945(m), 874(m); UVmax(c 0.5 mM, nm): 409, 278; Berechnet fiir

CioH34CLCuN,O,: C, 43.2; H, 6.5; N, 5.3; Gefunden: C, 43.6; H, 6.7; N, 5.3;
C19H34C14CUN202, M=1527.84 g/mol.

Kupfer(I1)chlorid-Komplex (R,R)-364*%: Gemi$ der allgemeinen Vorschrift ET-A wurde
eine Losung des (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol) [(R,R)-
362] (875 mg, 2.62 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (12 ml) mit CuCl, (351.8 mg, 2.62 mmol, 1 eq)
fiir 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-

%7 (4R, 4'R)-2,2'-(propan-2,2-diyl)bis(4-benzyl-4,5-dihydrooxazol) wurde bei Aldrich gekauft.
¥ Der (8,S)-konfigurierte(Il)-chlorid-Komplex wurde bereits charakterisiert: Evans, D. A.; Johnson, J. S
Olhava, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1635—1649.
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dihydrooxazol)-Kupfer(IT)chlorid-Komplex (R,R)-364 (1.23 g, 2.62 mmol, quant.) wurde als
griines Pulver erhalten. IR (cm™'): 3058(w) (v CaH), 3028(w) (v CaH), 2995(w) (v CaH),
O%O 1655(s) (v C=N), 1618(m), 1605(w), 1583(w), 1496(m), 1479(m)
</,Q\ /&\Z (6 CHy), 1448(m) (8 CH,), 1407(w), 1397(m), 1369(w), 1326(w),
PH lecu\Cl Ph 1282(w), 1232(m), 1223(m) (v C-O-C), 1181(w), 1142(m), 1085(w),
1059(w), 1032(w), 1020(w), 994(m), 934(m), 894(w), 811(w), 749(m) (6 CaH), 700(m) (3
CaH), 621(w), 612(m), 600(m), 580(w), 532(m); UVmx(c 0.5 mM, nm): 405, 270;
C21H2,CLCuN,0,, M = 486.68 g/mol.

Kupfer(ll)chlorid-Komplex (R,R)-400: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-A wurde
eine Losung des (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(benzyl)-4,5-dihydrooxazol) (250 mg,
0.69 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (3 ml) mit CuCl, (92.7 mg, 0.69 mmol, 1 eq) fiir 18 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Der (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(benzyl)-4,5-dihydrooxa-
zol)-Kupfer(IT)chlorid-Komplex (R,R)-400 (340 mg, 0.68 mmol, 99%) wurde als griines
Pulver erhalten. IR (cm™): 3061(w) (v CaH), 3026(w) (v CaH), 2982(w) (v CaH), 2922(w)
(6 CHy), 1662(s) (v C=N), 1600(w), 1493(m), 1469(m) (o5 CH,),

o%o

QKI A\I\Z 1453(m) (8 CH,), 1391(m), 1370(w), 1237(m) (v C-O-C), 1189(w),
\\: \C/
BA o g BN 1136(s), 1097(w), 1078(w), 1052(w), 1029(w), 1011(w), 994(m),

964(m), 942(m), 762(m) (8 CaH), 750(w), 733(w), 713(m), 704(m) (& CaH), 639(w),
628(w), 511(m); Berechnet fiir C,3H,6ClL,CuN,O,: C, 55.6; H, 5.3; N, 5.6; Gefunden: C, 55.5;
H, 5.4; N, 5.5; UVax(c 0.7 mM, nm): 405, 271; C3H26CLL,CuN,0,, M =496.92 g/mol.

5

4,5
4
3,5 - = (CHCI),
37 — Cu{(S.8)-tert-butyl-box} Cl, (S, 5)-363
2,5 4 A
5 | \ Cu{(R,R)-phenyl-box} CL, (R R)-364
121 — Cu{(R.R)-benzyl-box}Cl, (R,R)-400
1 -
0,5 J
0 e

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Abb. 159: UV-Vis-Spektren von (S,5)-363, (S,S)-364 und (S,S)-400
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Allgemeine Vorschrift ET-B:''"® Anionenmetathese mit AgSbFs: AgSbFs (2 eq) wurde zu
einer Losung aus Kupfer(Il)chlorid-Komplex (S§,5)-363 oder (R,R)-364 in (CH,Cl),
(6.3-20 ml/mmol Kupfer(Il)chlorid-Komplex) gegeben. Das entstandene Reaktionsgemisch
wurde 2-2.5 h geriihrt im Dunkeln bei Raumtemperatur geriihrt. Die griine Suspension wurde
filtriert und der Kolben sorgfiltig mit CH,Cl, gewaschen. Nach Zugabe von H,O (2 eq)
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Bisaqua Komplex

(S,5)-181a oder (R,R)-183a wurde als an der Luft stabiler Feststoff erhalten.

AgSbFg
(CHxCI), 2®
J dann HZO \_7 2 SbF6
HZO OH2 ~
(S,9)-363 (S,S)-181a (83%)

[Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(H20).](SbFe), (S,S)-181a:'"® GemiB der allgemeinen Vorschrift
ET-B wurde ((45,4'S)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydrooxazol)-Kupfer(II)-
chlorid-(CH,Cl); (S,5)-363-(CH,Cl); (500 mg, 0.95 mmol, 1 eq) mit AgSbFs (651.0 mg, 1.89
mmol, 2 eq) in (CH,Cl), (6 ml) fiir 2 h umgesetzt. Nach anschlieBender Zugabe von H,O
(34.1 pL, 1.89 mmol, 2 eq) wurde der Katalysator [Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(H>0),](SbF),
(S,5)-181a (506 mg, 0.55 mmol, 86%) als blauer Feststoff erhalten. IR (cm™): 3480(br m) (v
OH), 2969(m) (v CH3), 1651(m) (v C=N), 1488(m) (6 CHj3), 1374(m) (& CH3), 1253(m) (8
CH), 1148(m) (v C-0-C), 973(m), 947(m), 664(s) (v Sb—=F); UVpmax(c 0.5 mM, nm): 328;
C17H34CuF2N204Sby, M = 865.52 g/mol.

AgSbFs
(CH.ClI), 20
o%o Rt, 2.5h %
\i J - { \Z dann H,0 Q \Z 2 SbFS
Ph o o PP H20 “oH,
(R.R)-364 (R.R)-183a (86%)

[Cu{(R,R)-phenyl-box}(H,0),](SbF¢). (R,R)-183a:**° GemiB der allgemeinen Vorschrift
ET-B  wurde (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol)-Kupfer(Il)-
chlorid (R,R)-364 (302.6 mg, 0.64 mmol, 1 eq) mit AgSbF¢ (443.5 mg, 1.29 mmol, 2 eq) in
(CH,CI), (13 ml) fiir 2.5 h umgesetzt. Nach anschlieBender Zugabe von H,O (23.2 pL, 1.29

% Die Struktur von [Cu{(S,S)-phenyl-box } (H,0),](SbF), wurde durch Réntgenkristallstrukturanalyse ermittelt:
Evans, D. A.; Rovis, T.; Johnson, J. S. Pure Appl. Chem. 1999, 71, 1407—-1415.
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mmol, 2eq) wurde der Katalysator [Cu{(R,R)-phenyl-box}(H,0),](SbFs), (R,R)-183a
(506 mg, 0.55 mmol, 86%) als tiirkiser Feststoff erhalten. IR (cm™'): 3431(m) (v OH), 1655(s)
(v C=N), 1630(s), 1496(m), 1481(s) (& CH>), 1458(m) (6 CH), 1400(m), 1239(m), 1145(s)
(v C-0-C), 945(m), 856(m), 767(m), 703(m), 662(s) (v Sb—F); UVmax(c 0.5 mM, nm): 298;
C21H26CuF12N204Sb,, M = 905.49 g/mol.

- (CHzCl)z

[Cu{(R R)-phenyl-

bOX}(HzO)z](SbFG)z (R,R)-183a
—  [Cu{(S,S)-tert-butyl-

bOX}(HzO)z](SbFG)z (S,S)-lSla

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Abb. 160: UV-Vis-Spektren von (S,S)-181a und (R,R)-183a

Allgemeine Vorschrift ET-C: Anionenmetathese mit AgSbFs: Zu einer Losung aus
Kupfer(IT)chlorid-Komplex (S, S5)-363-(CH,Cl),, (R,R)-364 oder (R,R)-400 (1 eq) in (CH,Cl),
(11.2-23.1 mI/mmol Kupfer(IT)chlorid-Komplex) wurde AgSbF¢ (2 eq) gegeben. Der Kolben
wurde anschlieBend lichtundurchlédssig verschlossen und 2—-3 h im Dunkeln geriihrt. Die
resultierende griine Suspension wurde durch einen Spritzenfilter (PTFE, 0.45 um Porengrof3e)
in ein frisch getrocknetes Schlenkrohr gedriickt. Der zusitzliche Ligand L (2 eq) wurde
zugegeben und 3 Minuten geriihrt. Die erhaltene Katalysatorlosung wurde direkt weiter

umgesetzt.

(CH,CI), e
Rt 2 h °
j [ dann PhOH_ \7 2 SbF¢
CI/ H\o O’H ~
Ph Ph
(S,5)-363-(CH,CI), (S,S)-181b

[Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(PhOH)2](SbFs)2 (S,S)-181b: Gemall der allgemeinen Vorschrift
ET-C wurde eine Losung aus (45,4'S)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydro-
oxazol)-Kupfer(IT)chlorid-(CH,Cl), (S,S5)-363-(CH2Cl), (80.8 mg, 0.15 mmol, 1 eq)
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(CH,CI), (3.4 ml) fiir 2 h mit AgSbFs (105.2 mg, 0.31 mmol, 2 eq) behandelt. Das Filtrat
(2.2 ml) wurde anschlieBend mit PhOH (21.1 mg, 0.22 mmol, 2 eq) versetzt und [Cu{(S,S)-
tert-butyl-box } (PhOH),](SbFe), (S,5)-181b in (CH,Cl), wurde als schwarze Losung erhalten
(0.05 M). Die erhaltene Katalysatorlosung wurde direkt weiter umgesetzt. UV pax(c 0.5 mM,
nm): 277, 271, 265; Ca9H4pCuF12N,04Sby, M = 1017.70 g/mol.

AgSbFg

(CH,Cl), e
oj(><%ro Cl Rt,2h if><%( o
o) [ camCFCHON, j 2 SbFg
Cul

2 Cl
c o /N H\)o O’H A
FsC k

(S,S)-363-(CH,CI), (S,S)- 181c

[Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(tfe),](SbFs)2 (S,5)-181c: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-C
wurde eine Losung aus (4S5,4'S)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydrooxazol)-
Kupfer(II)chlorid-(CH,Cl); (S,S)-363-(CH,Cl), (81 mg, 0.15 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (3 ml)
fir 2 h mit AgSbFs (105.5 mg, 0.31 mmol, 2 eq) behandelt. Das Filtrat (2.4 ml) wurde
anschliefend mit CF;CH,OH (17.6 pL, 0.26 mmol, 2 eq) versetzt und [Cu{(S,S)-tert-butyl-
box}(tfe),](SbFe), (S,5)-181c in (CH,Cl), wurde als griine Losung erhalten (0.05 M). Die
erhaltene Katalysatorlosung wurde direkt weiter umgesetzt. UVpa(c 0.5 mM, nm): 338;
C21H36CuFgN204Sby, M = 1029.56 g/mol.

AgSbFg o
(CH,Cl), 2
%)4(0 Rt, 2 h 7)4( i
Q/ \ dann PhOH Q 2 SbFS
MNo AN -
PR o g Ph

PR H\O O/H Ph
Ph Ph
(R,R)-364 (R,R)-183b
[Cu{(R,R)-phenyl-box}(PhOH),](SbFs), (R,R)-183b: Gemidll der allgemeinen Vorschrift
ET-C wurde eine Losung aus (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydro-
oxazol)-Kupfer(II)-chlorid (R,R)-364 (80 mg, 0.17 mmol, 1 eq) in (CH2Cl),; (3.4 ml) fiir 2 h
mit AgSbFs (117.3 mg, 0.34 mmol, 2 eq) behandelt. Das Filtrat (2.6 ml) wurde mit PhOH
(24.6 mg, 0.26 mmol, 2 eq) versetzt und [Cu{(R,R)-phenyl-box}(PhOH),](SbFs), (R,R)-183b
in (CH,Cl); wurde als schwarze Losung erhalten (0.05 M). Die erhaltene Katalysatorlosung
wurde direkt weiter umgesetzt. UV (¢ 0.5 mM, nm): 277, 271, 265; C33H34CuF2N204Sbs,
M =1057.68 g/mol.
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AgSbFg

% (CH,CI), v)((
Rt, 3 h
</ \Z dann PhOH </ \Z 2 SbFs

N
N

Bn Bn H\O O,H Bn

Ph Ph

(R,R)-399 (R,R)-400
[Cu{(R,R)-benzyl-box}(PhOH),](SbFs), (R,R)-401: Gemall der allgemeinen Vorschrift
ET-C wurde eine Losung aus (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(benzyl)-4,5-dihydro-
oxazol)-Kupfer(II)-chlorid (R,R)-400 (75 mg, 0.15 mmol, 1 eq) in (CH>Cl); (3 ml) fiir 3 h mit
AgSbFe (103.8 mg, 0.30 mmol, 2 eq) behandelt. Das Filtrat (2.3 ml) wurde anschlieend mit
PhOH (21.8 mg, 0.26 mmol, 2 eq) versetzt und [Cu{(R,R)-benzyl-box}(PhOH),](SbFs),
(R,R)-401 in (CHxCl), wurde als schwarze Losung erhalten (0.05 M). Die erhaltene
Katalysatorlosung wurde direkt weiter umgesetzt. UVyax(c 0.5 mM, nm): 277, 271, 265;
C35H33CuF2N204Sby, M = 1085.74 g/mol.

3,5
3 \ CH,CI
— (CHCl),
2,5 A __ [Cu{(SS)-tert-butyl-
box} (PhOH),](SbF¢), (S.5)-181b
2 7 — [Cu{(S,S)-tert-butyl-
box} (tfe),](SbFy)» (S,5)-181c
151 [Cu{(R,R)-phenyl-
L box} (PhOH),](SbF¢), (R, R)-183b
[Cu{(R R)-benzyl-
05 | box} (PhOH),](SbF¢), (R, R)-400
0
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

-0,5 -

Abb. 161: UV-Vis-Spektrum von (S,S)-181b-c, (R,R)-183b, und (R,R)-401
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AgSbFg
(CH,Cl), e
O O Rt, 2 h o
Q,/\l &\Z dann CF3CH,0H_ Q \Z 2 SbFg
N
PR o g Ph

Ph H\o O,H Ph
F3C) kCF

(R,R)-364 (R,R)-183¢c

[Cu{(R,R)-phenyl-box}(tfe),](SbF¢). (R,R)-183c: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-C
wurde eine Losung aus (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol)-
Kupfer(II)-chlorid (R,R)-364 (150 mg, 0.44 mmol, 1 eq) in (CHxCl), (5 ml) fiir 2 h mit
AgSbFe (306.3 mg, 0.89 mmol, 2 eq) behandelt. Das Filtrat (2.2 ml) wurde mit CF;CH,OH
(48 uL, 0.67 mmol, 2 eq) versetzt und [Cu{(R,R)-phenyl-box}(tfe),](SbFs), (R,R)-183cC in
(CH,Cl); wurde als griine Losung erhalten (0.09 M). Die frisch hergestellte Katalysatorlosung
wurde direkt weiter umgesetzt. M = 1069.54 g/mol.

(CH,Cl),
O%O Rt, 2 h 94(
&/ \ dann THF & 2 SbFe
VN N S
T T dstol

(R,R)-364 (R,R)-183d
[Cu{(R,R)-phenyl-box}(thf),;](SbFs), (R,R)-183d: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-C
wurde eine Losung aus (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-dihydrooxazol)-
Kupfer(II)-chlorid (R,R)-364 (71.2 mg, 0.15 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (3 ml) fiir 2 h mit
AgSbFe (104.3 mg, 0.30 mmol, 2 eq) behandelt. Das Filtrat (2.7 ml) wurde mit THF (22 pL,
0.27 mmol, 2 eq) versetzt und [Cu{(R,R)-phenyl-box}(thf),](SbFs), (R,R)-183d in (CH,Cl),
wurde als hellblaue Losung erhalten (0.05 M). Die frisch hergestellte Katalysatorlosung
wurde direkt weiter umgesetzt. M = 1013.67 g/mol.
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AgSbFg

(CH,CI),
O%O Rt 2 h %
Q,/\j '\\'\Z dann p-MeOPhOH_ Q \Z ZSbFe
N “Cu”
PR o g Ph

Ph H\o O,H Ph

Ph
p-Me O “OMe-p
(R,R)-364 (R,R)-183e

[Cu{(R,R)-phenyl-box}(p-MeOPhOH),](SbFs), (R,R)-183e: Gemil der allgemeinen
Vorschrift ET-C wurde eine Losung aus (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-
dihydro-oxazol)-Kupfer(Il)chlorid (R,R)-364 (61.5 mg, 0.13 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (3 ml)
fiir 2 h mit AgSbFs (90.4 mg, 0.26 mmol, 2 eq) behandelt. Das Filtrat (2.7 ml) wurde mit p-
MeOPhOH (24.6 mg, 0.24 mmol, 2 eq) versetzt und [Cu{(R,R)-phenyl-box}(p-
MeOPhOH),](SbFe), (R,R)-183e in (CH,Cl), wurde als blauschwarze Ldsung erhalten
(0.04 M). Die frisch hergestellte Katalysatorlosung wurde direkt weiter umgesetzt.
M=1117.73 g/mol.

AgSbFg o

(CH,CI), 2

94( Rt 2 h % |
Q \Z dann p-NO,PhOH_ Q \Z 2 SbFe

PR H\O O’H Ph
p-NO;~ Ph P, “NO2-p
(R,R)-364 (R,R)-183f

[Cu{(R,R)-phenyl-box}(p-NO,PhOH),](SbFs). (R,R)-183f: GemidlB der allgemeinen
Vorschrift ET-C wurde eine Losung aus (4R,4'R)-2,2'-(Propan-2,2-diyl)bis(4-(phenyl)-4,5-
dihydrooxazol)-Kupfer(IT)chlorid (R,R)-364 (63 mg, 0.13 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.65 ml)
fiir 2 h mit AgSbFs (92.3 mg, 0.27 mmol, 2 eq) behandelt. Das Filtrat (2.2 ml) wurde mit
p-NO,PhOH (31.0 mg, 022 mmol, 2 eq) versetzt und [Cu{(R R)-phenyl-

box}(p-NO,PhOH);](SbFe), (R,R)-183f in (CH,Cl), wurde als griinbraune Losung erhalten

(0.05 M). Die frisch hergestellte Katalysatorlosung wurde direkt weiter umgesetzt.
M = 1147.68 g/mol.
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6.5 Substratsynthese fiur die {1,5}-transannulare Gosteli—Claisen-
Umlagerung

6.5.1 Synthese der Allylalkohole 301a und 301b

PPhs, I,
Imidazol
THF

0°CdannRt, 2h_
HO™ YV “OH = 17, oH

311a (69%)
Synthese von lodid 311a:'*® Tod (7.65 g, 30.26 mmol, 0.4 eq) wurde in THF (40 ml;

1.3 ml/mmol lod) geldst und unter Eiskiihlung zu einer Losung aus Heptandiol (10.52 ml,
75.64 mmol, 1 eq), Triphenylphosphin (7.94 g, 30.26 mmol, 0.4 eq) und Imidazol (4.13 g,
60.51 mmol, 0.8 eq) in THF (380 ml; 5 ml/mmol Heptandiol) so zugetropft, dass es zu einer
méfBigen Gasentwicklung kam. Nach beendeter Zugabe wurde auf Raumtemperatur erwéarmt
und 2 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit geséttigter wassriger Na,S,03-Losung abgebrochen,
die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Cyclohexan/
Ethylacetat 50/1—20/1—10/1—5/1) gereinigt. Im Uberschuss eingesetztes Heptandiol konnte
reisoliert werden (Cyclohexan/Ethylacetat 1/2). Das lodid 311a (5.07 g, 20.94 mmol, 69%)
wurde als hell gelbes Ol erhalten. Ry 0.49 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCl,
300 MHz, 8): 1.25-1.45 (m, 6H+OH), 1.57 (qu, *J = 6.4 Hz, 2H), 1.82 (qu, *J = 7.0 Hz, 2H),
3.19 (t, °J = 7.0 Hz, 2H), 3.64 (t, °J = 6.4 Hz, 2H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 7.4 (CH,),
25.7 (CH,), 28.5 (CH,), 30.6 (CH,), 32.8 (CH,), 33.5 (CH,), 63.1 (CH,); IR (cm™): 3334 (br
s) (v OH), 2929(s) (v CH>), 2854(s) (v CH), 1461(m) (& CH,), 1426(m), 1384(m), 1218(m),
1195(m), 1165(m), 1055(m) (v C—-0); Berechnet fiir C;H;5I0: C, 34.7; H, 6.3; Gefunden: C,
35.1; H, 5.9; C7H;510, M = 242.10 g/mol.

NaH, PMBCI, TBAI
THF, DMSO (2/1)
0°CdannRt, 24 h

HO™ M oH = HO” {4, “oPMB

314a (78%)

Synthese von PMB-Ether 314a?*°: Zu einer Losung aus Heptandiol (10 g, 75.64 mmol, 3 eq)
in THF (150 ml; 2 ml/mmol Heptandiol) und DMSO (75 ml; 1 ml/mmol Heptandiol) wurde

2 Barma, D. K.; Bandyopadhyay, A.; Capdevila, J. H.; Falck, J. R. Org. Lett. 2003, 5, 4755—-4757.
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NaH (1.11 g, 27.74 mmol, 1.1 eq) in drei gleichen Portionen bei 0 °C vorsichtig zugegeben
und 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde TBAI (931.3 mg, 2.52 mmol, 0.1 eq) hinzugegeben und
PMBCI (3.43 ml, 25.52 mmol, 1 eq) langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur erwédrmt, 19 h geriihrt und mit geséttigter wassriger NH4CI-Losung
gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit Wasser und einmal mit
gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO4
getrocknet, am  Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt mittels
Sadulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1—10/1—5/1) gereinigt. Im
Uberschuss eingesetztes Heptandiol konnte reisoliert werden (Cyclohexan/Ethylacetat 1/2).
Der PMB-Ether 314a (4.99 g, 19.77 mmol, 78%) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten Ry
0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCL, 400 MHz, 8): 1.28—1.40 (m, 6H+OH),
1.52-1.63 (m, 4H), 3.43 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.63 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.88 (d,
*J = 8.8 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.8 Hz, 2H); °C NMR (CDCls;, 101 MHz, §): 25.8 (CH,), 26.3
(CH>), 29.4 (CH»), 29.8 (CHy), 32.9 (CH,), 55.4 (OCH3), 63.2 (CH,), 70.3 (CH>), 72.7 (CHa),
113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Ca), 159.2 (Car); IR (cm™): 3417 (br m) (v OH),
2933(m) (v CHs, CH>), 2857(m) (v CH3, CH,), 1613(m) (v CaA=Car), 1513(m) (v Ca=Car),
1247(m) (v Ca—0-C), 1173(m), 1095(m) (v C-O-C), 1036(s) (v Ca—0O-C), 820(m) (6
=Car—H); Berechnet fiir C1sH2405: C, 71.4; H, 9.6; Gefunden: C, 71.4; H, 9.5; C;sH2403,
M =252.35 g/mol.

NaH, BnBr
THF

0°C,1hdann75°C,1.5hdannRt, 18 h
HO 5 oH = HO™ 5 ~oBn
314b (72%)

Synthese von Benzylether 314b**: Eine Suspension aus NaH (403 mg, 10.09 mmol, 1 eq) in
THF (15 ml; 0.5 ml/mmol Heptandiol) wurde bei 0 °C tropfenweise mit Heptandiol (4.20 ml,
30.25 mmol, 3 eq) versetzt und 1 h geriihrt. Anschlieend wurde BnBr (1.72 g, 10.09 mmol, 1
eq) langsam zugetropft, auf 75 °C erhitzt und 1.5 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde weitere 18 h geriihrt und durch Zugabe gesittigter NaHCO3-Losung
gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber MgSO4 getrocknet, am

Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie

*! Bajwa, J. S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2299-2302.
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(Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1—10/1—5/1) gereinigt. Im Uberschuss eingesetztes
Heptandiol konnte reisoliert werden (Ethylacetat). Der Benzylether 314b (1.60 g, 7.26 mmol,
72%) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten Ry 0.34 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR
(CDClLs, 400 MHz, 8): 1.30-1.42 (m, 6H+OH), 1.52—1.66 (m, 4H), 3.47 (t, °J = 6.8 Hz, 2H),
3.63 (t, °J = 6.5 Hz, 2H), 4.50 (s, 2H), 7.26-7.35 (m, 5H); °C NMR (CDCL, 101 MHz, §):
25.8 (CHy), 26.3 (CH>), 29.4 (CH>), 29.8 (CH,), 32.8 (CH»), 63.1 (CH>), 70.5 (CH>), 73.0
(CHy), 127.6 (CaH), 127.8 (2xCaH), 128.5 (2xCaH), 138.8 (Ca); Berechnet fir Cy4H2,0x:
C, 75.3; H, 10.0; Gefunden: C, 75.3; H, 10.4; C14H2,0,, M = 222.32 g/mol.

313a, CSA
CH,Cl,
0°CzuRt, 24 h
I, “oH = 17 oPMB
311a 305a (95%)

Synthese von PMB-Ether 305a aus lodid 311a: Zu einer Losung des lodids 311a (2.2 g,
9.09 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (91 ml; 10 ml/mmol Iodid 311a) wurden nacheinander
2-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-3-nitropyridin 313a (3.55 g, 13.63 mmol, 1.5 eq) und Campher-
sulfonsdure (211.1 mg, 0.91 mmol, 0.1 eq) bei 0 °C gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter wassriger NH4CI-Losung
wurde die Reaktion beendet. Nach Trennen der Phasen und dreimaliger Extraktion mit
CH,Cl, wurden die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nachdem das
Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde, wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 50/1) gereinigt. Der PMB-Ether 305a (3.14 g, 8.67 mmol, 95%)
wurde als farbloses Ol erhalten. Ry 0.8 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCl,
400 MHz, 8): 1.29-1.43 (m, 6H), 1.56-1.63 (m, 2H), 1.81 (qu, *J = 7.2 Hz, 2H), 3.18 (t,
3J=7.2Hz, 2H), 3.43 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.88 (d, °J = 8.6 Hz,
2H), 7.26 (d, *J = 8.6 Hz, 2H); *C NMR (CDCls;, 101 MHz, §): 7.4 (CH,), 26.2 (CH,), 28.5
(CH,), 29.8 (CH>), 30.6 (CH»), 33.6 (CH»), 55.4 (OCHj3), 70.2 (CH), 72.7 (CH»), 113.9
(2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Ca), 159.2 (Cap); IR (em™'): 2931(m) (v CH,, CHj),
2854(m) (v CH,, CHj;), 2360(m), 1613(m) (v Ca=Car), 1513(s) (v Ca=Car), 1463(m)
(6 CHy), 1301(m), 1247(m) (v Ca—0O-C), 1171(m), 1099(m) (v C-0O-C), 1036(m)
(v CA—0—-C); Berechnet fiir C;sHy310,: C, 49.7; H, 6.4; Gefunden: C, 49.9; H, 6.4;
Ci5H2310,, M =362.25 g/mol.
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PPhs, I,
Imidazol
THF
0°CzuRt 25h
HO™ {~); “OPMB = 17 SoPMB
3l4a 305a (88%)

Synthese von PMB-Ether 305a aus PMB-Ether 314a: Der PMB-Ether 314a (4.99 g,
19.77 mmol, 1 eq) wurde zusammen mit Triphenylphosphin (6.22 g, 23.73 mmol, 1.2 eq) und
Imidazol (3.23 g, 47.46 mmol, 2.4 eq) in THF (100 ml; 5 ml/mmol PMB-Ether 314a) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus Iod (6.02 g, 23.73 mmol, 1.2 eq) in THF (35 ml;
1.5 ml/mmol Iod) wurde zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde iiber 2.5 h aufgetaut. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter wéssriger Na,S,03-Losung abgebrochen, die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 50/1) wurde PMB-Ether 305a (6.32 g, 17.44 mmol, 88%) als
farbloses Ol erhalten. Analytische Daten: s.o.

313b, TMSOTF
CH,Cl,
0°CzuRt 25h

1”5 ~OH 1”9 08Bn

311a 305b (>99%)

Synthese von Benzylether 305b%°? aus lodid 311a: Zu einer Losung des lodids 311a (1.5g,
6.20 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (60 ml; ca. 10 ml/mmol Iodid 311a) wurden nacheinander
2-Benzyloxy-3-nitropyridin 313b (2.14 mg, 9.30 mmol, 1.5 eq) und Trimethylsilylsulfonat
(56 pL, 0.31 mmol, 0.05 eq) bei 0 °C gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 25 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von geséttigter wissriger NH4Cl-Losung wurde die
Reaktion beendet. Nach Trennen der Phasen und dreimaliger Extraktion mit CH,Cl, wurden
die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nachdem das Losungsmittel im
Vakuum  entfernt  wurde, wurde das  Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 100/0—100/1) gereinigt. Der Benzylether 305b (2.06 g, 6.20 mmol,
>99%) wurde als farbloses Ol erhalten. Ry 0.5 (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1); '"H NMR
(CDCls, 400 MHz, 8): 1.31-1.44 (m, 6H), 1.58—1.65 (m, 2H), 1.82 (qu, >J = 7.1 Hz, 2H), 3.18
(t, °J = 7.0 Hz, 2H), 3.47 (t, °J = 6.5 Hz, 2H), 4.50 7.26-7.35 (m, 5H); °C NMR (CDCL,
101 MHz, 6): 7.4 (CH»), 26.1 (CH»), 28.5 (CH,), 29.8 (CH3), 30.6 (CH>), 33.6 (CH,), 70.5

22 Morimoto, Y.; Yokoe, C. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8981-8984.
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(CHy), 73.0 (CHy), 127.6 (CaH), 127.8 (2xCaH), 128.5 (2xCaH), 138.8 (Car); IR (cm™):
2930(s) (v CH,, CH3), 2854(s) (v CH,, CHs3), 1494(m), 1453(m) (8 CH,), 1361(m), 1200(m),
1167(m), 1102(s) (v C-0-C), 1028(m) (v Cao—O-C), 734(m) (8 =Ca—H), 697(m) (3
=Car—H); C14H2110, M = 332.06 g/mol.

PPhs, I,
Imidazol
THF
0°CzuRt 3h
HO™ ); ~OBn I 0oBn
314b 305b (90%)

Synthese von Benzylether 305b%*? aus Benzylether 314b: Der Benzylether 314b (1.58 g,
7.11 mmol, 1 eq) wurde zusammen mit Triphenylphosphin (2.23 g, 8.53 mmol, 1.2 eq) und
Imidazol (1.16 g, 17.06 mmol, 2.4 eq) in THF (35 ml; 5 ml/mmol Benzylether 314b) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Eine Losung aus lod (2.16 g, 8.53 mmol, 1.2 eq) in THF (13 ml;
1.5 ml/mmol Iod) wurde zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde iiber 3 h aufgetaut.
Anschlieend wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter wassriger Na,S,;03-Losung
abgebrochen, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde dreimal mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—50/1—10/1) wurde der Benzylether 305b (2.13 g,
6.40 mmol, 90%) als farbloses Ol erhalten. Analytische Daten: s.o.

PPh3, CBr4
CH,Cl
0°CdannRt, 2h
HO™ {4 ~OPMB = Br” {4 “OPMB
3l4a 305c¢ (88%)

Synthese von PMB-Ether 305¢** aus PMB-Ether 314a: Zu einer Losung aus PMB-Ether
314a (3.85 g, 15.26 mmol, 1 eq) in CH,Cl; (16 ml; 1 ml/mmol PMB-Ether 314a) wurde bei
0 °C CBry (5.56 g, 16.78 mmol, 1.1 eq) gegeben. AnschlieBend wurde innerhalb von 1 h
Triphenylphosphin (4.40 g, 16.78 mmol, 1.1 eq) in 10 gleichen Portionen zugegeben (alle 6
Minuten 1 Portion) und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem kein Edukt mehr
vorhanden war, wurde das Reaktionsgemisch auf Hexan (35 ml, 2.3 ml/mmol PMB-Ether
314a) gegossen und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt, in wenig CH,Cl, aufgenommen und sdulenchromato-

graphisch (100/1—50/1—20/1) gereinigt. Der PMB-Ether 305c (4.52 g, 14.34 mmol, 94%)
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wurde als farbloses Ol erhalten. Ry 0.54 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCl,
400 MHz, 8): 1.28-1.47 (m, 6H), 1.55-1.63 (m, 2H), 1.85 (qu, >J = 7.2 Hz, 2H), 3.41 (dt,
3J=13.3, 6.7 Hz, 4H), 3.81 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.88 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d,
3J=8.5 Hz, 2H); °C NMR (CDCls;, 101 MHz, 8): 26.2 (CH,), 28.2 (CH,), 28.7 (CH,), 29.8
(CH,), 32.9 (CHy), 34.1 (CH,), 55.4 (OCH3), 70.2 (CHy), 72.7 (CHy), 113.9 (2xCaH), 129.4
(2xCaH), 130.8 (Car), 159.2 (Cay); IR (em™): 2933(s) (v CH,, CH3), 2856(s) (v CHa, CH3),
1612(s) (v Car=Cayr), 1513(s) (v Car=Car), 1463(m) (8 CH,), 1441(m), 1361(m), 1302(m),
1247(m) (v CA—0-C), 1172(m), 1098(m) (v C-0—-C), 1036(m) (v Ca—0—C); C;5Ha3Br0O,,
M = 315.24 g/mol.

CHy(CO,Et),, K,CO5

CH4CN
° EtOOC
NI oPuB Rt, 1 h dann 90 °C, 66 h_ j/\é/)g\opMB
COOEt
305a 316a (92%)

Synthese von Diethylmalonat 316a: Frisch gemdrsertes Kaliumcarbonat (6.52 g,
47.20 mmol, 3 eq) wurde zu einer Losung aus Diethylmalonat (3.60 ml, 23.60 mmol, 1.5 eq)
in Acetonitril (40 ml; 2.5 ml/mmol PMB-Ether 305a) gegeben und 1 h geriihrt. Der PMB-
Ether 305a (5.70 g, 15.73 mmol, 1 eq) wurde in Acetonitril (39 ml; 2.5 ml/mmol) gelost und
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend bei 90 °C 66 h refluxiert. Durch
Zugabe von gesittigter wissriger NH4Cl-Losung wurde die Reaktion abgebrochen. Die
Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Uberschiissiges Diethylmalonat wurde mittels Kugelrohr-
destillation (0.1 mbar; 90 °C) entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan/ Ethylacetat 20/1—10/1—5/1) wurde das Diethylmalonat 316a (5.74 g,
14.54 mmol, 92%) als farbloses Ol erhalten. R;0.20 (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1); '"H NMR
(CDCls, 400 MHz, d): 1.24—-1.37 (m, 14H), 1.55-1.60 (m, 2H), 1.85-1.90 (m, 2H), 3.30 (t,
3J=17.5Hz, 1H), 3.42 (t, *J = 6.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.19 (dq, >J = 7.0, 1.0 Hz, 4H), 4.43
(s, 2H), 6.87 (d, >J = 8.7 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.7 Hz, 2H); >C NMR (CDCls;, 101 MHz, §):
14.2 (2xCH3), 26.2 (CHy), 27.4 (CH>), 28.9 (CH»), 29.3 (2xCH>), 29.9 (CH,), 52.2 (CH), 55.4
(OCH3), 61.4 (2xOCH»), 70.3 (CH,), 72.7 (CHy), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCxH), 130.9
(Cap), 159.2 (Car), 169.7 (2xC); IR (cm'): 2933(m) (v CH, CH,, CH3), 2856(m) (v CH, CH,,
CH3), 1749(s) (v C=0), 1732(s) (v C=0), 1513(m) (v Ca=Ca;), 1368(m), 1301(m), 1247(m)
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(v CAr—O-C), 1174(m), 1152(m), 1097(m) (v C—O-C), 1036(m) (v Ca—0-C); Berechnet fiir
C2H3406: C, 67.0; H, 8.7; Gefunden: C, 67.3; H, 8.8; C22H3406, M = 394.50 g/mol.
CH,(CO5Et),, K,CO4

CH5CN
° EtOOC
N o8n Rt, 1h dann 90 °C, 46 h_ W?OB”
COOEt
305b 316b (97%)

Synthese von Diethylmalonat 316b®*: Frisch gemdrsertes Kaliumcarbonat (2.50 g,
18.09 mmol, 3 eq) wurde bei Raumtemperatur zu einer Losung aus Diethylmalonat (1.37 ml,
9.04 mmol, 1.5 eq) in Acetonitril (15 ml; 2.5 ml/mmol Benzylether 305b) gegeben und 1 h
geriihrt. Der Benzylether 305b (2 g, 6.02 mmol, 1 eq) wurde in Acetonitril (15 ml;
2.5 ml/mmol Benzylether 305b) gelost und zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
anschlieend bei 90 °C 46 h refluxiert. Durch Zugabe von gesittigter wassriger NH4Cl-
Losung wurde die Reaktion abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter wéssriger NaCl-Losung gewaschen und {lber MgSOs getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und iiberschiissiges Diethylmalonat
wurde  mittels  Kugelrohrdestillation (0.1 mbar; 90 °C) entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1) wurde das
Diethylmalonat 316b (2.13 g, 5.84 mmol, 97%) als farbloses Ol erhalten. R, 0.23
(Cyclohexan/Ethylacetat 10/1); 'H NMR (CDClL, 400 MHz, §): 1.24-1.39 (m, 14H),
1.57-1.64 (m, 2H), 1.87-1.90 (m, 2H), 3.30 (t, °J = 7.7 Hz, 1H), 3.45 (t, °J = 6.6 Hz, 2H),
4.19 (dq, >J = 7.0, 1.0 Hz, 4H), 4.50 (s, 2H), 7.25-7.36 (m, 5H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz,
d): 14.2 (2xCHs), 26.2 (CH,), 27.4 (CH>), 28.9 (CH,), 29.3 (2xCHa), 29.9 (CH,), 52.2 (CH),
61.4 (2xOCH;), 70.6 (CH3), 73.0 (CH,), 127.6 (CaH), 127.8 (2xCaH), 128.5 (2xCaH),
138.8 (Car), 169.7 (2xC); IR (cm™): 2981(m) (v CH, CH,, CH3), 2933(m) (v CH, CH,, CH3),
2857(m) (v CH, CH,, CHj), 1732(s) (v C=0), 1454(m) (8 CH), 1152(m), 1099(m)
(v C-0-C), 1029(m) (v Ca—0O-C), 737(m) (& =Car—H), 698(m) (6 =Ca,—H); Berechnet fiir
C21H3:0s: C, 69.2; H, 8.9; Gefunden: C, 69.2; H, 9.1; C,;H3,05, M = 364.48 g/mol.

CH2(COZM6)2, K2C03

CH5CN
° M
I/\MQ\OBn Rt, 1hdann 90 °C, 48 h_ eOOCWg\OBn
COOMe
305b 316c (94%)

293 Fuji, K.; Watanabe, Y.; Ohtsubo, T.; Nuruzzaman, M.; Hamajima, Y.; Kohno, M. Chem. Pharm. Bull. 1999,
47, 1334-1337.
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Synthese von Dimethylmalonat 316c: Frisch gemorsertes Kaliumcarbonat (1.25 g, 9.04
mmol, 3 eq) wurde bei Raumtemperatur zu einer Losung aus Diethylmalonat (0.57 ml, 4.51
mmol, 1.5 eq) in Acetonitril (8 ml; 2.5 ml/mmol Benzylether 305b) gegeben und 1 h geriihrt.
Der Benzylether 305b (1 g, 3.01 mmol, 1 eq) wurde in Acetonitril (7 ml; 2.5 ml/mmol
Benzylether 305b) gelost und zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde anschlieend bei
90 °C 48 h refluxiert. Durch Zugabe von gesittigter wissriger NH4Cl-Losung wurde die
Reaktion abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wissriger
NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und iiberschiissiges Dimethylmalonat wurde mittels
Kugelrohrdestillation (0.4 mbar; 75 °C) entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1) wurde das Dimethylmalonat 316¢ (949 mg, 2.83 mmol,
94%) als farbloses Ol erhalten. Ry 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1); 'H NMR (CDCl,
400 MHz, 8): 1.25-1.38 (m, 8H), 1.56—1.63 (m, 2H), 1.86—1.92 (m, 2H), 3.35 (t, °J = 7.5 Hz,
1H), 3.45 (t, °J = 6.5 Hz, 2H), 3.73 (s, 6H), 4.50 (s, 2H), 7.26-7.37 (m, 5H); *C NMR
(CDCls, 101 MHz, 8): 26.2 (CHy), 27.4 (CHy), 29.0 (CH>), 29.3 (2xCHa), 29.8 (CH,), 51.8
(CH), 52.6 (2xOCHj3), 70.5 (CHy), 73.0 (CHy), 127.6 (CaH), 127.8 (2xCaH), 128.5
(2xCaH), 138.8 (Car), 170.1 (2xC); IR (ecm™'): 2932(m) (v CH, CH,, CH3), 2856(m) (v CH,
CH,, CHj3), 1754(m) (v C=0), 1732(s) (v C=0), 1454(m) (6 CH,), 1435(m), 1384(m),
1357(m), 1200(m), 1152(m), 1101(m) (v C-0O-C), 1028(m) (v Ca—0-C), 698(m)
(0 =Car—H); C19H2305, M = 336.42 g/mol.

(Et0),P(O)CH,CO,Et, NaH

THF X
° EtO),P
|/\Mg\OPMB 0°C,1hdannRt,72h _  (EtO), Y\M;\OPMB
CO,Et
305a 337a (88%)

Synthese von Phosphonat 337a: NaH (2.47 g, 61.87 mmol, 2.2 eq) wurde zunédchst in THF
(56 ml; 2 ml/mmol PMB-Ether 305a) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde
Triethylphosphonoacetat (11.16 ml, 56.24 mmol, 2 eq) unter midBiger Wasserstoffentwicklung
vorsichtig zugetropft, auf Raumtemperatur erwiarmt und 1 h geriihrt. Zu dieser Losung wurde
PMB-Ether 337a (10.19 g, 28.12 mmol, 1 eq) in THF (28 ml; 1ml/mmol PMB-Ether 305a)
getropft und 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
gesittigter wassriger NH4CI-Losung abgebrochen, die Phasen wurden getrennt und die

wissrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Saulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan/ Ethylacetat 20/1—10/1—5/1) lieferte
Phosphonat 337a (12.00 g, 24.71 mmol, 88%) als farbloses Ol R, 0.23
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCl;, 300 MHz, 8): 1.25-1.35 (m, 17H), 1.53-1.63
(m, 2H), 1.77-1.88 (m, 1H), 1.90-2.03 (m, 1H), 2.91 (ddd, 'Jep =22.3 Hz, °J=11.2, 3.8 Hz
CH), 3.41 (t, °J = 6.6 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.09-4.24 (m, 4H), 4.42 (s, 2H), 6.87 (d,
3J=8.4 Hz, 2H), 7.25 (d, *J = 8.4 Hz, 2H); >C NMR (CDCL;, 101 MHz, §): 14.3 (CHs), 16.5
(d, *Jep = 3.9 Hz, CH3), 16.6 (d, *Jcp = 3.9 Hz, CH3), 26.2 (CH,), 27.1 (d, *Jcp = 4.9 Hz,
CH,), 28.5 (d, *Jep = 15.5 Hz, CH»), 29.2 (d, “Jcp = 5.8 Hz, CH,), iiberlagert von 29.3 (CH,),
29.8 (CH,), 46.0 (d, 'Jep = 130.3 Hz, CH), 55.4 (OCH3), 61.3 (CHy), 62.7 (d, *Jcp = 6.9 Hz,
OCH,;), iiberlagert von 62.8 (d, 2Jc,p = 6.9 Hz, OCH;), 70.3 (CH,), 72.7 (CHy), 113.9
(2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Car), 159.2 (Car), 169.5 (d, *Jep = 4.9 Hz, C); IR (cm™):
2981(m) (v CH, CH,, CHj3), 2933(s) (v CH, CH,, CH3), 2856(m) (v CH, CH,, CH3), 1734(s)
(v C=0), 1613(m) (v Ca=Car), 1513(m) (v CoA=Car), 1464(m), 1367(m), 1301(m), 1248(s)
(v CoA—0-C), 1173(m), 1152(m), 1097(s) (v C-O-C), 1028(s) (v Ca—0-C), 966(m);
Berechnet fir Cy3H39O,P: C, 60.3; H, 8.6; Gefunden: C, 60.3; H, 8.5; Cy3H390;P,
M =458.53 g/mol.

K,COj3, CH,0
O H,0, CH,CN (1/1) O
(EtO),P 82°C,3h
Y\M?OPMB EtO . “OPMB
CO,Et
337a 338a (83%)

Synthese des Allylesters 338a: Zu eciner Losung aus Phosphonat 337a (3.5 g, 7.63 mmol,
1 eq) in Acetonitril (14 ml; 1.8 ml/mmol Phosphonat 337a) und Wasser (14 ml; 1.8 ml/mmol
Phosphonat 337a) wurde nacheinander frisch gemorsertes K,COs (2.11 g, 15.27 mmol, 2 eq)
und eine 37%ige Formaldehyd-Losung (2.48 ml, 30.53 mmol, 4 eq) gegeben. Das
resultierende Reaktionsgemisch wurde 3 h auf 82 °C erhitzt. Nach Abkiihlung auf
Raumtemperatur wurde mit Ether verdiinnt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO4
getrocknet und das LoOsungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan/ Ethylacetat 10/1—5/1) wurde Allylester
338a (2.12 g, 6.33 mmol, 83%) als farbloses Ol erhalten. R, 0.66 (Cyclohexan/Ethylacetat
2/1); '"H NMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.28-1.38 (m, 9H), 1.45 (qu, °J = 7.2 Hz, 2H),
1.56-1.63 (m, 2H), 2.28 (t, °J = 7.5 Hz, 2H), 3.43 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.20 (q,
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J=1.0 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.50 (d, °J = 1.5 Hz, 1H), 6.12 (br s, 1H), 6.88 (d, °J = 8.6 Hz,
2H), 7.26 (d, °J = 8.6 Hz, 2H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 14.4 (CH3), 26.3 (CH,), 28.5
(CH,), 29.3 (CHy), 29.4 (CH,), 29.9 (CH,), 32.0 (CH,), 55.4 (OCH3), 60.7 (CH,), 70.3 (CHy),
72.7 (CHy), 113.9 (2xCaH), 124.3 (CH,), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Ca), 141.2 (C), 159.2
(Car), 167.5 (C); IR (ecm™): 2932(m) (v CH, CH,, CH3), 2856(m) (v CH, CH,, CH3), 1716(s)
(v C=0), 1613(m) (v Ca=Ca,), 1513(s) (v Ca=Ca,), 1464(m), 1367(m), 1302(m), 1247(s)
(v CA—0-C), 1175(s), 1097(s) (v C—O-C), 1036(m) (v Ca—0O-C), 819(m) (8 =Ca—H);
Berechnet fir Cy0H3004: C, 71.8; H, 9.0; Gefunden: C, 71.5; H, 9.0; CyoH3¢O4,
M =334.45 g/mol.

DIBAL-H
O THF OH
~78°C, 1.5h
EtOJ\”/\Mg\OPMB e WOPMB
338a 301a (99%)

Synthese des Allylalkohols 301a: Der Allylester 338a (4.43 g, 13.25 mmol, leq) wurde in
THF (27 ml; 2 ml/mmol Allylester 338a) gelost und auf —78 °C gekiihlt. Zu dieser Losung
wurde DIBAL-H (39.75 ml, 39.75 mmol, 3 eq; 1 M-Losung in CH,Cl,) getropft. Nach 1.5 h
bei —78 °C wurde das Kiihlbad durch ein Eisbad ersetzt und vorsichtig mit gesittigter
wissriger Na/K-Tartrat-Losung gequencht. AnschlieBend wurde mit Wasser und CH,Cl,
verdiinnt und 3 h bei Raumtemperatur geriihrt bis zwei klare Phasen zu erkennen waren. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase fiinfmal mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt ~und das  Rohprodukt  sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 10/1—5/1) gereinigt. Der Allylalkohol 301a (3.81 g, 13.02 mmol,
99%) wurde als farbloses Ol erhalten. R; 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR
(CDCls, 400 MHz, 6): 1.30—-1.39 (m, 6H), 1.42—-1.47 (m, 2H+OH), 1.56-1.63 (m, 2H), 2.04
(t,>J=7.7 Hz, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.06 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.86 (d,
J=1.1 Hz, 1H), 5.01 (d, °J = 1.1 Hz, 1H), 6.88 (d, °J = 8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, *J = 8.6 Hz,
2H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 26.3 (CH,), 27.8 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.9
(CH,), 33.1 (CH,), 55.4 (OCHj3), 66.1 (CH), 70.3 (CH), 72.7 (CH»), 109.1 (CH,), 113.9
(2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Cay), 149.3 (C), 159.2 (Car); IR (cm™): 3427(br m) (v OH),
2930(s) (v CH, CH,, CHj3), 2855(s) (v CH, CH,, CHj3), 1613(m) (v Ca=Cas), 1513(s)
(v Car=Car), 1463(m), 1302(m), 1247(s) (v Ca—0O-C), 1173(m), 1096(m) (v C-0O-C),
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1035(m) (v Ca—0-C), 895(m) (6 =C—H), 820(m) (6 =Ca—H); Berechnet fiir C;sH»303: C,
73.9; H, 9.7; Gefunden: C, 74.1; H, 9.7; C13sH2303, M = 292.41 g/mol.

n-BuLi, AICI3, LiAlH,

THF
75°C, 6 h
dann oH
HCO,Et
EtO,C 2
°C.1h
), opme 50°C, - . OPMB
CO,Et
316a 301a (36%)

Synthese des Allylalkohols 301a aus Diethylmalonat 316a: In einem ersten Kolben wurde
zu einer Suspension aus LiAlH4 (1.65 g, 43.35 mmol, 3 eq) in THF (43 ml; 1 ml/mmol
LiAlIHy) bei 0 °C tropfenweise einer Losung aus AlICl; (1.93 g, 14.45 mmol, 1 eq) in THF mit
(43 ml; 1 ml/mmol LiAlH4) gegeben und 30 Minuten geriihrt. In einem zweiten Kolben
wurde eine Losung aus Diethylmalonat 316a (5.7 g, 14.45 mmol, 1 eq) in THF (29 ml;
2 ml/mmol 316a) bei 0 °C mit #n-BuLi (9.50 ml, 21.67 mmol, 2.3 M in Hexan, 1 eq) versetzt
und ebenfalls 30 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde die in situ hergestellte Alan-Losung
bei 0 °C vorsichtig zum deprotonierten Diethylmalonat getropft. Das Reaktionsgemisch
wurde fiir 6 h auf 75 °C erhitzt, im Anschluss daran auf 0 °C abgekiihlt und mit Ethylformiat
(2 eq/eq LiAlH4) gequencht. Nach 1 h bei 50 °C wurde unter Eiskiihlung vorsichtig ein 1/1
Gemisch aus Ether und Wasser zugegeben und tiiber Nacht geriihrt. Der entstandene
Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Die Phasen wurden getrennt
und die wiéssrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen liber MgSO4
wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1—5/1) gereinigt. Der Allylalkohol 316a (1.52 g,
5.20 mmol, 36%) konnte nur verunreinigt als hellgelbes Ol erhalten werden. Analytische

Daten: s.o.

n-BuLi, AICl3, LiAIH,4

THF
75°C,6h
dann oH
HCO,Et
MSOQC 2
°C,1h
7t oBn 50 °C, . ~o8n
CO,Me
316¢ 301b (41%)

Synthese des Allylalkohols 301b aus Dimethylmalonat 316c: In einem ersten Kolben
wurde zu einer Suspension aus LiAlH4 (34 mg, 0.89 mmol, 3 eq) in THF (1 ml; 1 ml/mmol

LiAlHy) bei 0 °C tropfenweise einer Losung aus AlCl; (40 mg, 0.30 mmol, 1 eq) in THF mit

248



Dissertation Kapitel 6
Tobias Jaschinski Experimenteller Teil

(1 ml; 1 ml/mmol LiAlH4) gegeben und 30 Minuten geriihrt. In einem zweiten Kolben wurde
eine Losung aus Dimethylmalonat 316¢ (100 mg, 0.30 mmol, 1 eq) in THF (0.6 ml;
2 ml/mmol 316¢) bei 0 °C mit #n-BuLi (0.19 ml, 4.46 mmol, 2.3 M in Hexan, 1.5 eq) versetzt
und 20 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde die in situ hergestellte Alan-Lésung bei 0 °C
vorsichtig zum deprotonierten Diethylmalonat getropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 6 h
auf 75 °C erhitzt, im Anschluss daran auf 0 °C abgekiihlt und mit Ethylformiat (2 eq/eq
LiAlH4) gequencht. Nach 1 h bei 50 °C wurde unter Eiskiihlung vorsichtig ein 1/1/1 Gemisch
aus Ether, Wasser und Na/K-Tartrat zugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Der entstandene Niederschlag wurde tliber Celite abfiltriert und mit Diethylether gewaschen.
Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach
Trocknen iiber MgSO,; wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (Isohexan/Ethylacetat 20/1—10/1) gereinigt. Der Allylalkohol 301b
(32 mg, 0.12 mmol, 41%) konnte nur verunreinigt als hellgelbes Ol erhalten werden. Ry 0.43
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.24-1.46 (m, 8H+OH),
1.56-1.65 (m, 2H), 2.04 (t, >J = 7.7 Hz, 2H), 3.46 (t, °J = 6.5 Hz, 2H), 4.07 (s, 2H), 4.50 (s,
2H), 4.86 (d, °J = 1.0 Hz, 1H), 5.01 (d, °J = 1.0 Hz, 1H), 7.26-7.38 (m, 5H); °C NMR
(CDCls, 101 MHz, §): 26.3 (CH»), 27.8 (CH), 29.4 (CH»), 29.5 (CH>), 29.9 (CH,), 33.1
(CH»), 66.1 (CHy), 70.6 (CH>), 73.0 (CHy), 109.1 (CH,), 127.6 (CaH), 127.8 (2xCaH), 128.5
(2xCaH), 138.8 (C), 149.3 (Cay); IR (cm™'): 3434(br m) (v OH), 2930(s) (v CH, CH,, CH3),
2856(s) (v CH, CH,, CHs), 1454(m), 1384(m), 1364(m), 1099(m) (v C-O-C), 1028(m),
897(m) (6 =C—H), 735(m) (8 =Ca,—H), 698(m) (& =Car—H); M = 262.39 g/mol.

n-BuLi, AICl5, LiAlH,

THF
75°C,6h
dann oH
HCO,Et
Et02C o 2
Y\WOBn 50°C,1h _ 7 oBn
CO,Et
316b 301b (37%)

Synthese des Allylalkohols 301b aus Diethylmalonat 316b: In einem ersten Kolben wurde
zu einer Suspension aus LiAlHs (635 mg, 16.5 mmol, 3 eq) in THF (16.5 ml; 1 ml/mmol
LiAlHy) bei 0 °C tropfenweise einer Losung aus AICl; (732 mg, 5.49 mmol, 1 eq) in THF
mit (16.5 ml; 1 ml/mmol LiAlH4) gegeben und 30 Minuten geriihrt. In einem zweiten Kolben
wurde eine Losung aus Diethylmalonat 316b (2 g, 549 mmol, 1 eq) in THF (11 ml;
2 ml/mmol 316b) bei 0 °C mit n-BuLi (3.60 ml, 8.23 mmol, 2.3 M in Hexan, 1.5 eq) versetzt
und 20 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde die in situ hergestellte Alan-Losung bei 0 °C
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vorsichtig zum deprotonierten Diethylmalonat getropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 6 h
auf 75 °C erhitzt, im Anschluss daran auf 0 °C abgekiihlt und mit Ethylformiat (2 eq/mmol
LiAlH4) gequencht. Nach 1 h bei 50 °C wurde unter Eiskiihlung vorsichtig Wasser zugegeben
und iiber Nacht geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde tiber Celite abfiltriert und mit
Diethylether gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Nach Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1—5/1)
gereinigt. Der Allylalkohol 301b (534 mg, 2.04 mmol, 37%) konnte nur verunreinigt als
hellgelbes Ol erhalten werden. Analytische Daten: s.o.

6.5.2 Synthese des Allylvinylethers 297a: Die Aldolkondensationsstrategie

0]

n-BuLi, ICH,CO,Na
OH THF2 2 HJ\OH
— ° o
WOPMB 78°CzuRt, 1hdannRt, 26 h_ M
., OPMB
30l1a 339a (68%)

Synthese der Saure 339a: Zu einer Losung aus Allylalkohol 301a (500 mg, 1.71 mmol, 1 eq)
in THF (2.6 ml, 1.5 ml/mmol Allylalkohol 301a) wurde bei —78 °C n-Butyllithium (0.75 ml,
1.80 mmol, 1.05eq; 2.4 M-Losung in Hexan) zugetropft und 10 Minuten geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde {iber 1 h auf Raumtemperatur erwérmt und Iodessigsdurenatrium-
salz (373.3 mg, 1.80 mmol, 1.05 eq) zugegeben. Nach 26 h bei Raumtemperatur wurde mit
I M NaOH Losung gequencht. Die organische Phase wurde fiinfmal mit 1 M NaOH
extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten wéssrigen Phasen bei 0 °C auf pH 1
angesduert. Die saure wissrige Phase wurde viermal mit Diethylether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Durch sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1) des Rohproduktes wurde die Séure 339a (409.3 mg, 1.17 mmol, 68%) als leicht gelbes
Ol erhalten. R; 0.09 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, §):
1.24-1.38 (m, 6H), 1.44 (qu, °J = 7.4 Hz, 2H), 1.59 (qu, *J = 6.8 Hz, 2H), 2.04 (t, °J = 7.4 Hz,
2H), 3.43 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.03 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.96 (s,
1H), 5.02 (s, 1H), 6.87 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, *J= 8.5 Hz, 2H), kein OH-Signal
beobachtet; °C NMR (CDCl;, 101 MHz, §): 26.2 (CH,), 27.5 (CH,), 29.3 (CH,), 29.4 (CH,),
29.8 (CHy), 33.0 (CH»), 55.4 (OCH3), 66.7 (CH,), 70.3 (CH,), 72.6 (CH,), 74.6 (CH>), 113.2
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(CHy), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.8 (Ca), 144.9 (C), 159.2 (Ca); IR (cm™):
3072(br m) (v OH), 2998(m), 2932(s) (v CH, CH,, CH3), 2856(s) (v CH, CH», CH3), 1759(s)
(v C=0), 1733(s), 1613(m) (v Ca=Car), 1513(s) (v Car=Car), 1463(m), 1442(m), 1362(m),
1302(m), 1248(s) (v Ca—0O-C), 1174(m), 1114(m) (v C-0-C), 1036(m) (v Ca—0-C),
906(m) (6 =C—H), 820(m) (8 =Ca,—H); Berechnet fiir C,0H30O0s: C, 68.5; H, 8.6; Gefunden:
C, 68.4; H, 8.4;C,0H3005, M = 350.45 g/mol.

o)
1. n-BuLi, ICH,CO,Na HJ\OMe
THF, 78 °C zu Rt 1 h dann Rt, 45 h o
OH 2. K,CO3, CHjl M
CH4CN, 90 °C, 21 h
Wosn 3 - 20BN
301b 340D

(54% uber zwei Stufen)

Synthese des Methylesters 340b: Zu einer Losung aus Allylalkohol 301b (530 mg,
2.02mmol, 1 eq) in THF (10 ml, 5 ml/mmol Allylalkohol 301b) wurde bei —78 °C
n Butyllithium (0.92 ml, 2.12 mmol, 1.05 eq; 2.3 M-Ldsung in Hexan) zugetropft und 15
Minuten geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde {iber 1 h auf Raumtemperatur erwiarmt und
Iodessigsdurenatriumsalz (441 mg, 2.12 mmol, 1.05 eq) zugegeben. Nach 45 h bei Raum-
temperatur wurde mit 1 M KOH L&sung gequencht. Die organische Phase wurde fiinfmal mit
0.1 M NaOH extrahiert und anschlieBend wurden die vereinigten wéssrigen Phasen bei 0 °C
auf pH 1 angesduert. Die saure wéssrige Phase wurde dreimal mit Chloroform extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat 10/1 dann Ethylacetat) weitestgehend gereinigt und direkt weiter
eingesetzt (431 mg, 1.35 mmol, 67%). R;0.09 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1).

Eine Losung aus der Sdure 339b (431 mg, 1.35 mmol, 1 eq) in Acetonitril (7 ml; 5 ml/mmol
339b) wurde nacheinander mit frisch gemérsertem K,COs (1.33 g, 9.68 mmol, 7.2 eq) und
CH3I (0.17 ml, 2.69 mmol, 2 eq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde flir 21 h bei 90 °C
geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser
abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase dreimal mit Ethylacetat
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1) gereinigt. Der Methylester 340b
(363 mg, 1.09 mmol, 81%; 54% iiber zwei Stufen) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten. R,
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0.59 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1). '"H NMR (CDCl;, 400 MHz, 3): 1.26-1.46 (m, 8H),
1.58-1.65 (m, 2H), 2.06 (t, °J = 7.4 Hz, 2H), 3.46 (t, °J = 6.6 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.02 (s,
2H), 4.06 (s, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.94 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 7.26-7.38 (m, 5H); CyH3¢Os4,
M = 334.45 g/mol.

(0] 1. K;CO3, CH3l 0
Hk CH3CN, 90 °C, 21 h Hk
OH 2.DDQ OMe
e} CH,Cl,, pH 7-Puffer (10/1) e}
/I//\/\W : OC, = g /I//\/\W
4 OPMB 4 OH

339a 341
(77%Uber zwei Stufen)

Synthese des Alkohols 341 aus Saure 339a: Eine Losung aus der Saure 339a (305.3 mg,
0.87 mmol, 1 eq) in Acetonitril (9 ml; 10 ml/mmol Saure 339a) wurde nacheinander mit
frisch gemorsertem K,CO; (866.8 mg, 6.27 mmol, 7.2 eq) und CHsI (0.11 ml, 1.74 mmol,
2 eq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 21 h bei 90 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Phasen
wurden getrennt, die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt, das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1—10/1) weitestgehend gereinigt und direkt weiter
umgesetzt (272.3 mg, 0.75 mmol, 86%).

R;0.54 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1).

Zu einer Losung des Methylesters 340a (272.3 mg, 0.75 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (4.9 ml;
6.5 ml/mmol Methylester 340a) und pH 7-Puffer (0.49 ml; 0.65 ml/mmol Methylester 340a)
wurde bei 0 °C DDQ (203.5 mg, 0.90 mmol, 1.2 eq) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
iiber 2 h langsam auf Raumtemperatur aufgetaut und anschlieBend mit gesdttigter wissriger
NaHCO;-Losung gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit
CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1—5/1) wurde der Alkohol 341 (168 mg, 0.67 mmol,
90%; 77% iiber zwei Stufen) als farbloses Ol erhalten. R, 0.17 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1);
'H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.25-1.38 (m, 6H+OH), 1.45 (qu, °J = 7.5 Hz, 2H), 1.59 (qu,
3J= 6.8 Hz, 2H), 2.06 (t, >°J = 7.5 Hz, 2H), 3.64 (t, >J = 6.8 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.02 (s, 2H),
4.06 (s, 2H), 4.94 (s, 1H), 5.01 (s, 1H); °C NMR (CDCL, 101 MHz, 8): 25.8 (CH,), 27.6
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(CH>), 29.4 (CH>), 29.4 (CH»), 32.9 (CHa), 33.1 (CH>), 52.0 (OCH3), 63.2 (CH,), 67.1 (CH,),
74.5 (CHy), 112.7 (CHy), 145.3 (C), 171.0 (C); IR (cm"): 3441(br m) (v OH), 2929(s) (v CH,
CH,, CH3), 2856(m) (v CH, CH,, CH3), 1756(s) (v C=0), 1438(m), 1384(m), 1281(m),
1211(m) (v C-0-C), 1133(s) (v C-0-C), 1056(m) (v C-0), 1009(m), 904(m) (& =Ca—H);
C13H2405, M = 244.33 g/mol.

0 0
DDQ (2 eq) HJ\
%OMG CH,Cl,, H,0 (10/1) OMe
/I//\O/\M/\ 0°CzuRt, 114.5h_ 20/\6{\
> 0Bn O OH
340 341 (78%)

Synthese des Alkohols 341 aus Methylester 340b: Zu einer Losung des Methylesters 340b
(246 mg, 0.74 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (4.80 ml; 6.5 ml/mmol Methylester 340b) und H,O
(0.48 ml; 0.65 ml/mmol Methylester 340b) wurde bei 0 °C DDQ (333.95 mg, 1.47 mmol,
2 eq) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur aufgetaut und 114.5 h
geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser und CH,Cl,
abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 10/1—5/1) wurde der Alkohol 341 (140 mg, 0.57 mmol, 78%) als
farbloses Ol erhalten. Analytische Daten: s.o.

o o
Hk OMe DMP, Pyridin Hk OMe

o) CH,ClI, 9]
M - M
4 OH 40
341 299 (83%)

Synthese des Aldehyds 299:*'* Unter Eiskiihlung wurden zu einer Losung des Alkohols 341
(82 mg, 0.34 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (1.7 ml; 5 ml/mmol Alkohol 341) Pyridin (0.34 ml; 1
ml/mmol Alkohol 341) und Dess—Martin-Periodinan (214 mg, 0.50 mmol, 1.5 eq) gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde aufgetaut, 5 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend
mit gesittigter wissriger Na,S,03-Losung gequenccht. Nach weiteren 20 Minuten bei
Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl,

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel
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wurde entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat
20/1—10/1) gereinigt. Der Aldehyd 299 wurde als leicht gelbes Ol (67 mg, 0.28 mmol, 83%)
erhalten. Ry 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCL, 400 MHz, 3§):
1.25-1.38 (m, 4H), 1.42-1.50 (m, 2H), 1.63 (qu, >J = 7.3 Hz, 2H), 2.06 (t, >J= 7.8 Hz, 2H),
2.42 (dt, >J=17.3, 2.0 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.02 (s, 2H), 4.06 (s, 2H), 4.94 (s, 1H), 5.02 (s,
1H), 9.76 (t, °J = 2.0 Hz, 2H); °C NMR (CDCl, 101 MHz, 8): 22.1 (CH,), 27.4(CH,), 29.1
(CH,), 29.2 (CH,), 33.0 (CHy), 44.0 (CH,), 52.0 (OCH3), 67.0 (CH,), 74.5 (CH»), 112.9
(CH,), 145.2 (C), 171.0 (C), 203.0 (C); C13H2204, M = 242.31 g/mol.

6.5.3 Synthese des Allylvinylethers 297a Uber eine intramolekulare HWE-Reaktion

1
344, Rhy(0,CCHj), J\(P\

MeO | ~OM

OH (CH,Cl), e OMe" ©

85°C,55h O
s OPMB /I//\/\M/\
, OPMB
301a 345a (84%)

Synthese des Phosphonats 345a mit Rhodium(Il)acetat-Dimer:'®* In zwei parallelen
Ansdtzen (400 mg Allylalkohol 301a pro Ansatz) wurden in zwei Zweihalskolben,
ausgestattet mit einem Riickflusskiihler und einem Stopfen, Rhodium(Il)acetat-Dimer
(48.4 mg, 0.05 mmol, 0.04 eq) und Allylalkohol 301a (800 mg, 2.74 mmol, 1 eq) in (CH,Cl),
(28 ml; 10 ml/mmol Allylalkohol 301a) gelost. Der Stopfen wurde durch einen Tropftrichter
ersetzt und die Losung auf 85 °C erhitzt. Das Diazophosphonat 344 (683.2 mg, 3.28 mmol,
1.2 eq) wurde in (CH,Cl); (28 ml; 10 ml/mmol Allylalkohol 301a) geldst, {iber 2 h zugetropft
und weitere 3.5 h bei 85 °C geriihrt. Die Ansdtze wurden vereinigt und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 1/1—1/2) vorgereinigt und auf ein Drittel des Volumens eingeengt.
Der Riickstand wurde zweimal mit Wasser und viermal mit geséttigter wéssriger NH4Cl-
Losung gewaschen. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden anschlieBend dreimal mit
CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSOj4 getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1—2/1—1/1) wurde das Phosphonat 345a (1.08 g,
2.29 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten. R;0.49 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCls, 400 MHz,
8): 1.23-1.37 (m, 6H), 1.39-1.44 (m, 2H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.05 (t, °J = 7.7 Hz, 2H), 3.42
(t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), iiberlagert mit 3.83 (d, *J = 2.7 Hz, 3H), 3.86
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(d, *J=2.7 Hz, 3H), 3.94 (d, °J = 12.2 Hz, 1H), 4.20 (d, >°J= 12.2 Hz, 1H), 4.40 (d, *J=19.0
Hz, 1H), iiberlagert von 4.42 (s, 2H), 4.98 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 6.87 (d, *J = 8.5 Hz, 2H), 7.26
(d, >J= 8.5 Hz, 2H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 26.3 (CH,), 27.5 (CH,), 29.4 (CH,),
29.5 (CH,), 29.9 (CH,), 32.9 (CH,), 53.0 (OCH3), 54.2 (d, “Jep = 4.9 Hz, OCH3), 54.3 (d,
3Jep = 3.9 Hz, OCH3), 55.4 (OCH3), 70.3 (CH,), 72.6 (CH,), 74.5 (d, 'Jep = 158.4 Hz, CH),
75.3 (d, *Jep= 11.7 Hz, CH,), 113.8 (2xCaH), 114.2 (CH,), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Cay),
144.4 (C), 159.2 (Cay), 167.9 (d, 1.9 Hz, C); IR (cm™'): 2931(s) (v CH, CH,, CH3), 2855(s)
(v CH, CH,, CH3), 1754(s) (v C=0), 1613(m) (v Ca=Ca,), 1513(s) (v Car=Ca), 1462(m),
1249(s) (v Ca—0O—-C), 1173(m), 1100(m) (v C-0-C), 1033(m) (v Ca—O-C), 822(m)
(6 =Car—H); Berechnet fiir C,3H37,05P: C, 58.5; H, 7.9; Gefunden: C, 58.3; H, 7.8; C,3H3703P,
M =475.51 g/mol.

O O
|
344, Rhy[0,C(CH,)sCHaly )K(P\

OH (CHCI), MeO™ 1" Lniae

85°C, 2 h - o
s OPMB > )//\/\M/\
. "OPMB
301a 345a (81%)

Synthese des Phosphonats 345a mit Rhodium(ll)octanoat-Dimer: In zwei parallelen
Ansdtzen (400 mg Allylalkohol 301a pro Ansatz) wurden in zwei Zweihalskolben,
ausgestattet mit einem Riickflusskiihler und einem Stopfen, Rhodium(II)octanoat-Dimer
(48.4 mg, 0.05 mmol, 0.04 eq) und Allylalkohol 301a (800 mg, 2.74 mmol, 1 eq) in (CH,Cl),
(28 ml; 10 ml/mmol Allylalkohol 301a) gelost. Der Stopfen wurde durch einen Tropftrichter
ersetzt und die Losung auf 85 °C erhitzt. Das Diazophosphonat 344 (1.14 g, 5.47 mmol, 2 eq)
wurde in (CHxCl), (42 ml; 15 ml/mmol Allylalkohol 301a) geldst und iiber 2 h zur griinen
Losung getropft. Nach beendeter Zugabe wurden die Ansétze vereinigt und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat  1/1—1/2)  vorgereinigt und das  Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach einer weiteren sdulenchromatographischen Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1—2/1—1/1) wurde das Phosphonat 345a (1.05 g, 2.22 mmol,
81%) als farbloses Ol erhalten. Analytische Daten: s.o.
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T T
Meo)K((')M%Me CH,Cl, pH 7-Puffer (10/1) ~ MeO™ " | OMe
LM/\ 0°C,1hdannRt, 1.5h /I//\O/\M/\
4+ OPMB 4 OH
345a 347a (85%)

Synthese des Alkohols 347a: DDQ (1.13 g, 5.01 mmol, 1.5 eq) wurde zu einer Losung des
Phosphonats 345a (1.58 g, 3.34 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (22 ml; 6.5 ml/mmol Phosphonat
347a) und pH 7-Puffer (2.2 ml; 0.65 ml/mmol Phosphonat 345a) bei 0 °C gegeben.
Anschlieend wurde 1 h bei 0 °C und 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von gesittigter wéssriger NaHCOs-Losung und Wasser abgebrochen. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen tiber MgSO4 wurde das Losungsmittel entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 1/1—1/2—0/1)
gereinigt. Der Alkohol 347a (995 mg, 2.82 mmol, 85%) wurde als farbloses Ol erhalten.
R;0.20 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.23-1.37 (m, 6H), 1.39-1.46 (m, 2H),
1.54 (qu, >J = 6.8 Hz, 2H), 1.62 (br s, OH), 2.05 (t, °J = 7.7 Hz, 2H), 3.61 (t, >J = 6.8 Hz, 2H),
3.81 (s, 3H), tiberlagert von 3.82 (d, >J = 4.0 Hz 3H), 3.85 (d, °J = 4.0 Hz, 3H), 3.93 (d,
3J=12.3 Hz, 1H), 4.19 (d, *J = 12.3 Hz, 1H), 4.38 (d, *J = 19.1 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 5.00 (s,
1H); >C NMR (CDCls;, 101 MHz, 8): 25.7 (CH,), 27.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3 (CH,), 32.8
(CHz), 32.9 (CHy), 52.9 (OCHj3), 54.3 (OCHs), 54.3 (OCHj), 63.0 (CHy), 74.5 (d,
'Jep=158.4 Hz, CH), 75.3 (d, *Jep= 11.7 Hz, CH,), 114.2 (CH,), 144.4 (C), 167.9 (d, 2.0
Hz, C); IR (cm™): 3439(m) (v OH), 2930(s) (v CH, CH,, CH3), 2856(m) (v CH, CH,, CH3),
1752(s) (v C=0), 1456(m), 1438(m), 1257(s) (v C-O-C), 1187(m), 1121(m) (v C-O-C),
1036(m) (v C-0); Berechnet fiir C;sH,00,P: C, 51.1; H, 8.3; Gefunden: C, 50.9; H, 8.3;
Ci5H2907,P, M =352.36 g/mol.

0] 9 0] (I?
Meo)k( P~oMe DM(I;DHP(;:/;de Meo)k( P~oMe
OMe 2~12 OMe
L\W e %O/\ﬁ/)/\
O o
347a 300a (77%)

214

Synthese des Aldehyds 300a mit Dess—Martin-Periodinan:~" Zu einer Losung des
Alkohols 347a (880 mg, 2.50 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (13 ml; 5 ml/mmol Alkohol 347a)

wurden bei 0 °C nacheinander Pyridin (2.5 ml; 1 ml/mmol Alkohol 347a) und Dess—Martin-

256



Dissertation Kapitel 6
Tobias Jaschinski Experimenteller Teil

Periodinan (1.59 g, 3.75 mmol, 1.5 eq) gegeben. Danach wurde auf Raumtemperatur erwirmt
und 3.5 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter wissriger Na,S,0;-
Losung abgebrochen und 30 Minuten geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige
Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1—2/1—1/1—1/2) gereinigt. Der
Aldehyd 300a (678 mg, 1.94 mmol, 77%) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten. Ry 0.38
(Ethylacetat); 'HNMR (CDCl, 400 MHz, §8): 1.27-1.38 (m, 4H), 1.41-1.48 (m, 2H),
1.59-1.66 (m, 2H), 2.07 (t, >’J=7.5 Hz, 2H), 2.43 (dt, °J = 7.3, 1.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H),
iiberlagert von 3.84 (d, >J = 3.5 Hz 3H), 3.87 (d, >J = 3.5 Hz, 3H), 3.95 (d, °J = 12.3 Hz, 1H),
420 (d, °J = 12.3 Hz, 1H), 4.40 (d, °J = 19.1 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 5.03 (s, 1H), 9.76 (t,
3J=1.8 Hz, 1H); >C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 22.1 (CH,), 27.3 (CH,), 29.1 (CH,), 29.2
(CH,), 32.8 (CH,), 44.0 (CHy), 53.0 (OCHj), 54.3 (OCHj;), 54.4 (OCHs), 74.6 (d,
'"Jep=159.7 Hz, CH), 75.3 (d, *Jep= 11.7 Hz, CH,), 114.3 (CH,), 144.3 (C), 167.9 (d, 2.0
Hz, C), 203.0 (C); IR (cm™): 2932(m) (v CH, CH,, CH3), 2857(m) (v CH, CH,, CH3),
1752(s) (v C=0), 1459(m), 1327(m), 1265(s) (v C-O-C), 1120(m), 1033(s) (v C-0-C);
Berechnet fir C;sH,;O,P: C, 51.4; H, 7.8; Gefunden: C, 51.3; H, 7.9; C;sH,7;0,P,
M =350.34 g/mol.

Q 0 o 9
P IBX J\(P\
Meo)K((')M%Me CH,Cl,, DMSO (1/1) ~ MeO SpMe
LW Rt, 25h ] /I//\O/\W
4 OH e
347a 300a (67%)

Synthese des Aldehyds 300a mit IBX: Zu einer Losung des Alkohols 347a (932 mg,
2.65 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (13.5 ml; 5 ml/mmol Alkohol 347a) und DMSO (13.5 ml;
5 ml/mmol Alkohol 347a) wurde IBX (1.85 g, 6.61 mmol, 2.5 eq) gegeben. Nach 25 h bei
Raumtemperatur wurde durch Zugabe von Wasser gequencht. Nach dreimaliger Extraktion
der wissrigen Phase mit CH,Cl, wurden die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter
wissriger NaCl-Losung gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1—2/1—1/1—1/2) gereinigt. Der Aldehyd 300a (625 mg, 1.78

mmol, 67%) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten. Analytische Daten: s.o.
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MeO)K( IID\OMe DBU, LiCl

CH3;CN O

o OMe 3
Rt, 73 h MeO 0]

? e
/I//\/\W | (11)
4 O
300a 297a (77%; Z:E = 80:20)

Synthese des Allylvinylethers 297a: In einem frisch getrockneten Kolben wurde LiCI (241.9
mg, 5.71 mmol, 4 eq) vorgelegt und mit dem Kolben unter inerter Atmosphére ausgeheizt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden nacheinander Acetonitril (714 ml; 500 ml/mmol
Aldehyd 300a) und DBU (0.86 ml, 5.71 mmol, 4 eq) zugegeben. Zu der resultierenden
Suspension wurde eine Losung des Aldehyds 300a (500 mg, 1.43 mmol, 1 eq) in Acetonitril
(714 ml; 500 ml/mmol Aldehyd 300a) {iber 72 h getropft und fiir 1 h geriihrt. Das Losungs-
mittel wurde entfernt und der Riickstand in einem Gemisch aus Wasser und CH,CL, (1/1)
aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige dreimal mit CH,Cl, extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,4 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer  entfernt ~und das  Rohprodukt  sdulenchromatographisch
(Isohexan/Ethylacetat 1/0—200/1) gereinigt. Der Allylvinylether (Z2)-297a (197 mg,
0.87 mmol, 62%) und (E)-297a (48.5 mg, 0.22 mmol, 15%) wurden als farbloses Ol erhalten.
Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D 'H,"*C-HSQC und 2D 'H,"”C-HMBC
Experimente bestdtigt. 2D 'H,'"H-NOESY-Experimente wurden zur Aufklirung der
vinylischen Doppelbindungskonfiguration durchgefiihrt. (£)-297a: R, 0.54
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.25-1.35 (m, 2H, 6-CH>),
1.39-1.52 (m, 4H, 5-CH,+7-CH,), 1.54-1.61 (m, 2H, 8-CH>), 2.15
(t, °J=6.2 Hz, 2H, 9-CH,), 2.29 (m, 2H, 4-CH>), 3.78 (s, 3H,
OCHs), 4.35 (s, 2H, 11-CH,), 5.04 (d, °J = 0.8 Hz, 1H, 10-CH,),
5.15 (s, 1H, 10-CH>), 5.98 (t, 3J=8.4 Hz, 1H, 3-CH); Signifikante
HMBC Kreuzpeaks: 3-CH/2-C, 3-CH/2-C, 4-CH,/3-CH, 4-CH,/2-C, 5-CH,/3-CH,
7-CH,/9-CH,, 8-CH»/9-CH,, 8-CH,/10-C, 9-CH,/10-C, 9-CH,/10'-CH,, 9-CH,/11-CH,,
10'-CH,»/9-CH,, 10'-CH,/10-C, 10'-CH,/11-CH,, 11-CH,/2-C, 11-CH,/9-CH,,11-CH,/10-C,
11-CH,/10'-CHy; *C NMR (CDCl;, 126 MHz, §): 23.3 (4-CH,), 24.2 (6-CH,), 24.9 (7-CH,),
26.8 (5-CH»), 26.9 (8-CH»), 31.5 (9-CH,), 52.0 (OCH3), 76.8 (11-CH»), 116.7 (10'-CH,),
126.1 (3-CH), 145.8 (10-C), 146.3 (2-C), 164.4 (2'-C); IR (cm™'): 2929(m) (v CH, CH,, CH3),
2857(m) (v CH, CH,, CH3), 1724(s) (v C=0), 1644(m) (v C=C), 1460(m), 1436(m) (& CH,),
1350(m), 1319(m), 1267(m) (v C-O—Cyiny), 1200(m), 1171(m), 1115(m), 1091(m) (v
C—O—Cyiny), 1021(m); Berechnet fiir C3H»003: C, 69.6; H, 9.0; Gefunden: C, 69.8; H, 9.0;

258



Dissertation Kapitel 6
Tobias Jaschinski Experimenteller Teil

Ci3H2003, M =224.30 g/mol. (E)-297a: R, 0.49 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); "H NMR
(CDClL, 300 MHz, 6): 1.25-1.35 (m, 2H), 1.39-1.51 (m, 4H), 1.60-1.67 (m, 2H), 2.03 (t,
. 1. 10 *J=6.2 Hz, 2H, 9-CH,), 2.51-2.57 (m, 2H, 4-CH,), 3.81 (s, 3H, OCHj),
4.37 (s, 2H, 11-CH,), 5.02 (d, °J = 1.1 Hz, 1H, 10'-CH>), 5.30 (s, 1H, 10"
CH.), 5.86 (t, *J=8.2 Hz, 1H, 3-CH); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, §):
5 22.6 (CHy), 25.2 (CHy), 26.2 (CH»), 26.7 (2xCH»), 33.7 (9-CH,), 51.9
(OCH3), 71.7 (11-CHy), 117.6 (10'-CH»), 129.2 (3-CH), 143.3 (2-C), 145.5 (10-C), 164.9 (2'-
C); IR (ecm™): 2931(m) (v CH, CH,, CH3), 2862(m) (v CH, CH,, CHj), 1721(s) (v C=0),
1643(m) (v C=C), 1460(m), 1436(m) (& CH,), 1384(m), 1364(m), 1320(m), 1249(m), 1232(s)
(v C—O—Ciiny1), 1206(m), 1165(m), 1125(s) (v C-=O—-Cyiny1), 910(m); Berechnet fiir C;3H»005:
C, 69.6; H, 9.0; Gefunden: C, 69.8; H, 9.1; C;3H2003, M = 224.30 g/mol.

6.5.4 Substratvariation: Synthese von (Z)-375a, 297b und 375b

KOSIMe3 Etzo HO

MeO Rt, 18 h Et,N, DCC, DMAP MO
dann MeNH(OMe)-HCI
KOSIMe3 CHzclz
Rt, 24 h R, 19h
(11) (11) (11)

)-297a (2)-376a (2)-375a
(76% Uber 2 Stufen)

Synthese des Weinrebamids (Z)-375a: Der Allylvinylether (£)-297a (20 mg, 0.089 mmol,

1 eq) wurde zu einer Suspension von KOSiMes (22.9 mg, 0.18 mmol, 2 eq) in Diethylether
(2 ml) gegeben und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Da mittels DC-Kontrolle noch
Startmaterial detektiert wurde, wurde weiteres KOSiMes; (22.9 mg, 0.18 mmol, 2 eq)
zugegeben und weitere 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von 1 M HCI und
CH,Cl, wurde die Reaktion abgebrochen, die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase
mit CH,Cl, (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Ethylacetat) wurde die Séure (£)-376a (18.8 mg, 0.089 mmol, quant.) als wei3er
Feststoff erhalten und direkt weiter eingesetzt. R;0.36 (Ethylacetat).

Zu einer Losung der Sdure (£)-376a (18.8 mg, 0.089 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (1 ml) wurde
nacheinander bei 0 °C N, O-Dimethylaminhydrochlorid (12.2 mg, 0.13 mmol, 1.4 eq),
Triethylamin (17.4 pL, 0.13 mmol, 1.4 eq), DMAP (1.5 mg, 0.013 mmol, 0.14 eq) und DCC
(25.8 mg, 0.13 mmol, 1.4 eq) gegeben. Das Eisbad wurde entfernt und 19 h bei Raum-
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temperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde iiber Celite filtriert und das Filtrat mit 0.5 M
HCI (1x) und gesittigter wéssriger NaHCO;-Losung (1x) gewaschen. Nach Trocknung iiber
MgSO, wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sédulenchromato-
graphische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—50/1) des Rohproduktes lieferte das
Weinrebamid (Z)-375a (16.8 mg, 0.08 mmol, 76% iiber zwei Stufen) als farblose Fliissigkeit.
R; 0.44 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1). '"HNMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.32—1.49 (m, 5H),
1.57-1.63 (m, 3H), 2.16-2.25 (m, 4H), 3.28 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.15 (s, 2H), 5.04 (s, 1H),
5.10 (t, °J = 8.4 Hz 1H), 5.14 (s, 1H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, §): 22.1 (CH,), 24.1
(CH,), 24.4 (CHy), 27.0 (CH»), 28.5 (CH,), 30.8 (CH;), 34.3 (NCHs), 61.2 (OCHs), 76.0
(OCHy), 1152 (CH), 116.9 (CHy), 146.0 (C), 149.5 (C), 166.0 (C);Ci4H23NOs,
M = 253.34 g/mol.

PPhs, |,
Imidazol
THF

0°CdannRt, 3h_
HO™ {M); “OH = 1”5 oH

311b (71%)

Synthese von lodid 311b%°*: lod (5.83 g, 22.95 mmol, 0.4 eq) wurde in THF (23 ml;
1 ml/mmol Tod) gelost und unter Eiskiihlung zu einer Losung aus Decandiol (10 g, 57.38
mmol, 1 eq), Triphenylphosphin (6.02 g, 29.95 mmol, 0.4 eq) und Imidazol (3.13 g, 45.90
mmol, 0.8 eq) in THF (285 ml; 5 ml/mmol Decandiol) iiber 1 h so zugetropft, dass es zu einer
mifBigen Gasentwicklung kam. Nach beendeter Zugabe wurde auf Raumtemperatur erwiarmt
und 3 h geriihrt. Die Reaktion wurde mit gesattigter wassriger Na,S,03-Losung abgebrochen,
die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt und das  Rohprodukt  sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 10/1—5/1) gereinigt. Im Uberschuss eingesetztes Decandiol konnte
reisoliert werden (Cyclohexan/Ethylacetat 1/2). Das lodid 311b (4.64 g, 16.33 mmol, 71%)
wurde als hell gelbes Ol erhalten. Ry 0.71 (Cyclohexan/Ethylacetat 1/1); 'H NMR (CDCl;,
400 MHz, 8): 1.29—-1.40 (m, 12H+OH), 1.53-1.60 (m, 2H), 1.81 (qu, >J = 7.0 Hz, 2H), 3.18
(t,J=7.0 Hz, 2H), 3.64 (t, °J = 6.7 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 101 MHz, 8): 7.5 (CH>), 25.9
(CH»), 28.7 (CH>), 29.5 (2xCH3), 29.6 (CH,), 30.6 (CH,), 32.9 (CH,), 33.7 (CHy), 63.2
(CH,); IR (cm'): 3335 (br m) (v OH), 2926(s) (v CH,), 2853(s) (v CH,), 1461(m) (5 CH,),

294 Burger, A.; Clark, J. E.; Nishimoto, M.; Muerhoff, A. S.; Masters, B. S. S.; Ortiz de Montellano, P. R. J. Med.
Chem. 1993, 36, 1418—1424.
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1426(m), 1216(m), 1202(m), 1178(m), 1056(m) (v C-0), 721(m); Berechnet fiir C;oH,,10: C,
42.3; H, 7.5; Gefunden: C, 42.3; H, 7.5; C1oH2:10, M = 284.18 g/mol.

313a, CSA
CH,Cl
0°CzuRt, 26 h
1”5 “OH = 1”9, oPuB
311b 305d (89%)

Synthese von PMB-Ether 305d%*: Zu einer Losung des lodids 311b (4.38 g, 15.41 mmol,
leq) in CH,ClL (154 ml; 10 ml/mmol Iodid 311b) wurden nacheinander
2-((4-Methoxybenzyl)oxy)-3-nitropyridin 313a (6.02 g, 23.12 mmol, 1.5 eq) und Campher-
sulfonsdure (358.1 mg, 1.54 mmol, 0.1 eq) bei 0 °C gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
26 h bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter wassriger NH4CI-Losung
wurde die Reaktion beendet. Nach Trennen der Phasen und dreimaliger Extraktion mit
CH,Cl, wurden die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nachdem das
Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde, wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 1/0—100/1) gereinigt. Der PMB-Ether 305d (5.54 g, 13.70 mmol,
89%) wurde als farbloses Ol erhalten. Ry 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR
(CDCl;, 400 MHz, 8): 1.28-1.43 (m, 12H), 1.56-1.63 (m, 2H), 1.81 (qu, *J = 7.2 Hz, 2H),
3.18 (t, °J = 7.2 Hz, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.88 (d, *J= 8.6
Hz, 2H), 7.26 (d, >J = 8.6 Hz, 2H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 7.5 (CH,), 26.3 (CH>),
28.7 (CH>), 29.5 (CHa), 29.6 (2xCHz), 29.9 (CH,), 30.6 (CH>), 33.7 (CH,), 55.4 (OCH3), 70.3
(CH,), 72.7 (CH,), 113.9 (CaH), 129.4 (CaH), 130.9 (Car), 159.2 (Car); IR (cm™"): 2927(s)
(v CH,, CHs), 2854(s) (v CH,, CHs), 1613(m) (=Ca H), 1513(s) (=CaH), 1463(m) (6 CH,),
1441(m), 1361(m), 1301(m), 1247(m) (v Ca—O-C), 1179(m), 1172(m), 1098(m) (v C—O-C),
1037(m) (v Ca—0-C), 820(m) (& =CaH); Berechnet fir C;sHyIO,: C, 53.5; H, 7.2;
Gefunden: C, 53.8; H, 7.1; CisH29lO02, M = 404.33 g/mol.

1. (Et0),P(O)CH,CO,Et, NaH

THF. Rt 72 h
2. K,CO3, CH,0 o
H,O, CH.CN (1/1), 80 °C, 4 h
I, “OoPMB 2 3CN (/1) - EtOWOPMB
305d 338b

(74% Uber zwei Stufen)

%5 Hashimoto, M.; Liu, Y.; Fang, K.; Li, H.-y.; Campiani, G.; Nakanishi, K. Bioorgan. Med. Chem. 1999, 7,
1181-1194.
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Synthese von Allylester 338b: NaH (1.18 g, 29.38 mmol, 2.2 eq) wurde zunédchst in THF
(27 ml; 2 ml/mmol PMB-Ether 305d) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde
Triethylphosphonoacetat (5.52 ml, 26.71 mmol, 2 eq) unter méaBiger Wasserstoffentwicklung
vorsichtig zugetropft, auf Raumtemperatur erwdrmt und 1 h geriihrt. Diese Losung wurde mit
PMB-Ether 305d (10.19 g, 28.12 mmol, 1 eq) in THF (13.5 ml; Iml/mmol PMB-Ether 305d)
langsam versetzt und 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von gesittigter wissriger NH4CI-Losung abgebrochen, die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Cyclohexan/ Ethylacetat 10/1—5/1—2/1)
weitestgehend gereinigt und direkt weiter umgesetzt (6.39 g, 12.76 mmol, 95%). Ry 0.09
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);

Zu einer Losung des Phosphonats 337b (6.39 g, 12.76 mmol, 1 eq) in Acetonitril (25 ml;
2 ml/mmol Phosphonat 337b) und Wasser (25 ml; 2 ml/mmol Phosphonat 337b) wurde
nacheinander frisch gemoérsertes K,COs (3.53 g, 25.52 mmol, 2 eq) und eine 37%ige
Formaldehyd-Losung (4.14 ml, 51.05 mmol, 4 eq) gegeben. Das resultierende Reaktions-
gemisch wurde 4 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde mit Ether
verdiinnt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1—10/1—5/1) wurde der Allylester 338b (3.74 g,
10.04 mmol, 78%; 74% iiber 2 Stufen) als farbloses Ol erhalten. R; 0.89
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.27-1.33 (m, 15H), 1.41-1.47
(m, 2H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.28 (t, °J = 7.5 Hz, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H),
4.20 (q, °J = 7.0 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.50 (d, °J=1.3 Hz, 1H), 6.12 (d, *J=1.2 Hz, 1H),
6.87 (d, *J = 8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.6 Hz, 2H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 14.3
(CH3), 26.3 (CH,), 28.5 (CH,), 29.3 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (2xCH,), 29.7 (CH,), 29.9
(CH»), 32.0 (CHy), 55.3 (OCH3), 60.6 (CHy), 70.3 (CH>), 72.6 (CHy), 113.8 (2xCxH), 124.2
(CHy), 129.3 (2xCaH), 130.9 (Ca), 141.2 (C), 159.2 (Ca), 167.5 (C); IR (cm™): 2927(s)
(v CH, CH,, CH3), 2854(s) (v CH, CH,, CH3), 1717(s) (v C=0), 1631(m) (v C=C), 1613(m)
(v Car=Car), 1513(s) (v Car=Car), 1465(m), 1367(m), 1302(m), 1247(s) (v Ca—0-C),
1173(s), 1098(s) (v C-0O-C), 1036(m) (v Ca—0-C), 819(m) (8 =Ca—H); Berechnet fiir
C23H3604: C, 73.4; H, 9.6; Gefunden: C, 73.4; H, 9.7; C3H3604, M = 376.53 g/mol.
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O THF OH
EtOWOPMB retc.eh, WOPMB
338b 301c (99%)

Synthese des Allylalkohols 301c: Der Allylester 338b (3.63 g, 9.64 mmol, leq) wurde in
THF (20 ml; 2 ml/mmol Allylester 338b) gelost und auf —78 °C gekiihlt. Zu dieser Losung
wurde DIBAL-H (28.92 ml, 28.92 mmol, 3 eq; 1 M-Losung in CH,Cl,) getropft. Nach 2 h bei
—78 °C wurde das Kiihlbad durch ein Eisbad ersetzt und vorsichtig mit gesattigter wéssriger
Na/K-Tartrat-Losung gequencht. AnschlieBend wurde mit Wasser und CH,Cl, verdiinnt und
iiber Nacht (12 h) bei Raumtemperatur geriihrt bis zwei klare Phasen zu erkennen waren. Die
Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt ~und das  Rohprodukt  sdulenchromatographisch
(Cyclohexan/Ethylacetat 20/1—10/1—5/1) gereinigt. Der Allylalkohol 301c (3.20 g,
9.57 mmol, 99%) wurde als farbloses Ol erhalten. R 0.15 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);
'"HNMR (CDCL;, 400 MHz, 8): 1.27-1.46 (m, 14H+OH), 1.56-1.63 (m, 2H), 2.05 (t,
3J=17.7Hz, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.07 (d, >J= 5.0 Hz, 2H), 4.43 (s,
2H), 4.86 (d, *J = 0.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H), 6.88 (d, *J = 8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, *J= 8.6 Hz,
2H); *C NMR (CDCls, 101 MHz, 8): 26.3 (CH,), 27.9 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (2xCH5), 29.7
(2xCHy), 29.9 (CH»), 33.1 (CH»), 55.4 (OCHs3), 66.1 (CH3), 70.4 (CH»), 72.6 (CH»), 109.1
(CHy), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Ca), 149.4 (C), 159.2 (Car); IR (cm™):
3402(br m) (v OH), 2927(s) (v CH, CH,, CH3), 2853(s) (v CH, CH,, CHjs), 1613(m)
(v Car=Car), 1513(s) (v Ca=Car), 1464(m), 1248(s) (v Ca—0O-C), 1173(m), 1097(m)
(v C-0-C), 1036(m) (v Cs—0—-C); Berechnet fiir C;;H3405: C, 75.4; H, 10.3; Gefunden: C,
75.2; H, 9.9; C,1H3403, M = 334.49 g/mol.

O O
|1
. LG o’ Lo
WOPMB o2 " M
7 OPMB
301c 345b (77%)

Synthese des Phosphonats 345b mit Rhodium(ll)octanoat Dimer: In zwei parallelen
Ansitzen (458 mg Allylalkohol 301c pro Ansatz) wurden in zwei Zweihalskolben,

ausgestattet mit einem Riickflusskiihler und einem Stopfen, Rhodium(IT)octanoat-Dimer
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(42.6 mg, 0.06 mmol, 0.04 eq) und Allylalkohol 301c (916 mg, 2.74 mmol, 1 eq) in (CH,Cl),
(28 ml; 10 ml/mmol Allylalkohol 301c) gelost. Der Stopfen wurde durch einen Tropftrichter
ersetzt und die Losung auf 85 °C erhitzt. Das Diazophosphonat 344 (1.14 g, 5.47 mmol, 2 eq)
wurde in (CH,Cl), (42 ml; 15 ml/mmol Allylalkohol 301c) geldst und iiber 2 h zur griinen
Losung getropft. Nach beendeter Zugabe wurden die Ansitze vereinigt und das Losungsmittel
am  Rotationsverdampfer  entfernt. Nach  séulenchromatographischer  Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 10/1—5/1—1/1) wurde das Phosphonat 345b (1.09 g, 2.12 mmol,
77%) als farbloses Ol erhalten. Ry 0.09 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"HNMR (CDCL,
400 MHz, 8): 1.26-1.44 (m, 14H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.05 (t, °J = 7.7 Hz, 2H), 3.42 (t,
3J=6.8 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), iiberlagert von 3.84 (d, >J = 2.5 Hz, 3H), 3.86 (d,
3J=12.5Hz, 3H), 3.94 (d, >°J = 12.3 Hz, 1H), 4.20 (d, >J = 12.3 Hz, 1H), 4.40 (d, °J = 18.9 Hz,
1H), iiberlagert von 4.42 (s, 2H), 4.98 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 6.87 (d, >J = 8.5 Hz, 2H), 7.25 (d,
3J= 8.5 Hz, 2H); °*C NMR (CDCls;, 101 MHz, 8): 26.3 (CH,), 27.5 (CHa), 29.5 (CH,), 29.6
(2xCH>), 29.7 (2xCH,), 29.9 (CH,), 32.9 (CH,), 53.0 (OCH3), 54.2 (d, “Jcp = 4.9 Hz, OCH3),
54.3 (d, *Jcp = 4.9 Hz, OCH3), 55.4 (OCH3), 70.4 (CH,), 72.6 (CH,), 74.6 (d, 'Jep = 158.7
Hz, CH), iiberlagert von 75.3 (d, *Jep = 12.3 Hz, CH,), 113.8 (2xCaH), 114.2 (CH>), 129.4
(2xCaH), 130.9 (Cay), 144.5 (C), 159.2 (Car), 167.9 (d, 1.9 Hz, C); IR (cm"): 2928(s) (v CH,
CH,, CHj3), 2854(s) (v CH, CH,, CHj3), 1754(s) (v C=0), 1613(m) (v Ca~=Car), 1513(s)
(v Car=Car), 1463(m), 1248(s) (v Ca—0-C), 1173(m), 1099(s) (v C-O-C), 1035(s)
(v CAr—0-C), 822(m) (6 =Ca—H); Berechnet fiir C,sH430sP: C, 60.7; H, 8.4; Gefunden: C,
60.3; H, 8.5; C26H4305P, M = 514.59 g/mol.

Q 0 Q 0
MeO)K(C')M%MG CH,Cl,, pH 7-Puffer (10/1) ~ MeO™ " L OMe
/I//\O/\M/\ 0°C,2hdannRt,1h /I//\O/\M/\
T OPMB T oH
345b 347b (93%)

Synthese des Alkohols 347b: DDQ (2.38 g, 10.50 mmol, 1.5 eq) wurde zu einer Losung des
Phosphonats 345b (3.6 g, 7.00 mmol, 1 eq) in CH>ClL, (46 ml; 6.5 ml/mmol Phosphonat 345b)
und pH 7-Puffer (4.6 ml; 0.65 ml/mmol Phosphonat 345b) bei 0 °C gegeben. AnschlieSend
wurde 2 h bei 0 °C und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von gesittigter wissriger NaHCO;-Losung abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen

Phasen iiber MgSO,4 wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt sdulenchromato-
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graphisch (Cyclohexan/Ethylacetat 1/1—1/2—0/1) gereinigt. Der Alkohol 347b (2.57 g,
6.52 mmol, 93%) wurde als farbloses Ol erhalten. R;0.34 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCl,
500 MHz, 8): 1.28-1.34 (m, 12H+OH), 1.39-1.46 (m, 2H), 1.56 (qu, *J = 6.9 Hz, 2H), 2.06
(t, >J = 7.6 Hz, 2H), 3.64 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), iiberlagert von 3.85 (d, °J = 4.0 Hz 3H), 3.87
(d, °J = 4.0 Hz, 3H), 3.95 (d, °J = 12.4 Hz, 1H), 4.21 (d, °J= 12.4 Hz, 1H), 4.41 (d,
3J=18.8 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 5.03 (s, 1H); *C NMR (CDCL, 101 MHz, §8): 25.9 (CH,),
27.5 (CH,), 29.5 (2xCHy,), 29.6 (2xCH,), 29.7 (CH,), 32.9 (2xCH,), 53.0 (OCH3), 54.3 (d,
*Jep = 2.9 Hz, OCH3), 54.4 (d, *Jcp = 2.9 Hz, OCH3), 63.2 (CH,), 74.6 (d, 'Jep = 158.5 Hz,
CH), 75.4 (d, *Jep = 11.7 Hz, CH,), 114.2 (CH,), 144.5 (C), 167.9 (d, 1.9 Hz, C); IR (cm™'):
3446(m) (v OH), 2927(s) (v CH, CH,, CH3), 2855(m) (v CH, CH,, CH3), 1754(s) (v C=0),
1457(m), 1262(s) (v C-O0-C), 1122(m) (v C-0O-C), 1036(s) (v C-0O); Berechnet fiir
CisH3s07P: C, 54.8; H, 8.9; Gefunden: C, 54.6; H, 9.0; C,3H3507P, M = 394.44 g/mol.

O Rt, 3 h o)
M M
7 OH 70
347b 300b (81%)

Synthese des Aldehyds 300b mit Dess—Martin-Periodinan: Der Alkohol 347b (2.55 g,
6.46 mmol, 1 eq) wurde in CH,Cl, (32 ml; 5 ml/mmol Alkohol 347b) gelost und bei 0 °C mit
Dess—Martin-Periodinan (4.11 g, 9.70 mmol, 1.5 eq) versetzt. Nach 15 Minuten bei 0 °C
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 3 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
gesittigter wassriger Na,S,03;-Losung abgebrochen und 30 Minuten geriihrt. Nach Trennung
der Phasen wurde die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotations-
verdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat
10/1—-5/1—2/1—1/1) gereinigt. Der Aldehyd 300b (2.06 g, 5.25 mmol, 81%) wurde als
farblose Fliissigkeit erhalten. Ry 0.51 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCls;, 400 MHz, 8): 1.27 (br
s, 10H), 1.41-1.43 (m, 2H), 1.61 (q, °J = 7.2 Hz, 2H), 2.05 (t, *J="7.5 Hz, 2H), 2.41 (dt,
3J=7.2, 1.9 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), tberlagert von 3.83 (d, 3J=3.0 Hz 3H), 3.86 (d,
3J=13.0 Hz, 3H), 3.94 (d, *J = 12.3 Hz, 1H), 4.20 (d, *J = 12.3 Hz, 1H), 4.40 (d, >J = 19.1 Hz,
1H), 4.97 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 9.75 (t, °J = 1.8 Hz, 1H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, §):
22.2 (CHy), 27.5 (CH3), 29.3 (CH,), 29.4 (2xCH,), 29.5 (2xCH,), 32.9 (CH,), 44.0 (CH»),
53.0 (OCH3), 54.3 (d, *Jep= 2.9 Hz, OCH3), 54.4 (d, *Jop= 2.9 Hz, OCH3), 74.6 (d,
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'Jep =159.3 Hz, CH), 75.3 (d, *Jep = 12.7 Hz, CH,), 114.2 (CH,), 144.4 (C), 167.9 (d, 2.0
Hz, C), 203.1 (C); IR (cm™"): 2927(m) (v CH, CH,, CH3), 2855(m) (v CH, CH,, CHj),
1753(s) (v C=0), 1720(s) (v C=0), 1457(m), 1267(s) (v C-0-C), 1223(m), 1121(m), 1034(s)
(v C—0—C); Berechnet fiir C;3H3307P: C, 55.1; H, 8.5; Gefunden: C, 54.8; H, 8.4; C,3H330P,
M =392.42 g/mol.

(0] (0] 0
P DBU, LiCl
OMe 3
o) Rt, 75 h o)
/I//\/\W - "
70
300b 297b

(85%; Z:E = 69:31)
Synthese des Allylvinylethers 297b: In einem frisch getrockneten Kolben wurde LiCl
(237.6 mg, 5.61 mmol, 4 eq) vorgelegt und mit dem Kolben unter inerter Atmosphire
ausgeheizt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden nacheinander Acetonitril (700 ml;
500 ml/mmol Aldehyd 300b) und DBU (0.85 ml, 5.61 mmol, 4 eq) zugegeben. Eine Losung
des Aldehyds 300b (550 mg, 1.40 mmol, 1 eq) in Acetonitril (700 ml; 500 ml/mmol Aldehyd
300b) wurde iiber 75 h zu dieser Suspension getropft. Das Losungsmittel wurde entfernt und
der Riickstand in einem Gemisch aus Wasser und CH,Cl, (1/1) aufgenommen. Die Phasen
wurden getrennt, die wéassrige dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 1/0—200/1)
gereinigt. Der Allylvinylether 297b (319 mg, 1.20 mmol, 85%) wurde als Gemisch der
Doppelbindungsisomere (Z:E = 69:31) erhalten. Ry 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);
'H NMR (CDCL, 400 MHz, 8): 1.28-1.59 (m, 14H), 2.11 (t, °J= 6.2 Hz, 0.62H®?°™®) 220
(t, °’J=6.7 Hz, 1.38H?® ™) iiberlagert von 2.23-2.28 (m, 1.38H??™®), 2.49-2.54 (m,
0.62HP2™) 380 (s, 2.07HP?™) 3.84 (s, 0.93H D™ 426 (s, 1.38HP? ™), 4.42 (s,
0.62HE2%0) 4 98 (s, IHP20HE2970) "5 07 (5, 0.31HP2™), 5.19 (s, 0.69HP?™?) 5 46 (t,
3J=17.8 Hz, 0.31H®?°™) 6.31 (t, J = 8.2 Hz, 0.69H?*"™); 3C NMR (CDCL, 101 MHz, §):
24.1 2xCH,7™), 24.4 (CH,P%™), 24.7 (CH,P™), 24.9 (CH, W), 25.1 (CH, P ™),
25.2 (CH,P%™), 253 (CH, ™), 25.5 (2xCH, ™), 25.7 (CH,®?™), 25.9 (CH, ™),
26.0 (CH,2%™), 26.5 (CH,??°™), 27.1 (CH,P#™), 27.3 (CH,P*°™®), 30.6 (CH,®?°™),
33.8 (CH,??°™), 52.0 (OCH;®#™), 52.0 (OCH;“%™), 72.1 (CH,®#"™) 75.1 (CH,P%™),
111.7 (CH,;®"#™) 113.6 (CH,??°™), 119.8 (CH®#™), 129.8 (CH??*°™), 145.5 (C'E-2970),
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145.0 (CE2™) 1450 (CPD2™) 1455 (CO2™) 164.4 (CE2™) 164.6 (CH2™);
IR (cm™): 2929(s) (v CH, CH,, CH3), 2859(m) (v CH, CH,, CH3), 1727(s) (v C=0), 1648(m)
(v C=C), 1436(m) (6 CHy), 1267(m) (v C-O—-Cjiny1), 1197(m), 1160(m), 1120(m), 1091(m)
(v C=O—Cyiny1); Berechnet fiir CisH26O3: C, 72.1; H, 9.8; Gefunden: C, 72.1; H, 9.9;
Ci16H2603, M = 266.38 g/mol. Lediglich bei geringeren Ansatzgrofen konnte ein kleiner Teil
von (Z)-297b nach sdulenchromatographischer Reinigung diastereomerenrein erhalten
werden. '"HNMR (CDCl;, 500 MHz, &): 1.26-1.48 (m, 14H), 2.18 (t, °J=6.7 Hz, 2H),
iiberlagert von 2.21-2.26 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.25 (s, 2H), 4.96 (s, 1H), 5.17 (d, *J=1.5
Hz, 1H), 6.28 (t, >J = 8.2 Hz, 1H); C ¢H2603, M = 266.38 g/mol.

0 0
KOSiMe;
MeO = Et,O HO =
0L (14) Rt 25h 0L (14)
297b 376b
(Z:E = 69:31) (>99%: Z:E = 69:31)

Synthese der Saure 376b: Eine Suspension aus Kaliumtrimetylsilanolat (1.35 g, 10.53
mmol, 4 eq) in Diethylether (6 ml; 2.3 ml/mmol Allylvinylether 297b) wurde mit
Allylvinylether 297b (701 mg, 2.63 mmol, 1 eq) versetzt und 25 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Durch Zugabe von 1 M HCI wurde die Reaktion abgebrochen. Die Phasen wurden
getrennt, die wissrige dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1—5/1—2/1) gereinigt. Die
Séaure 376b wurde als Gemisch der Doppelbindungsisomere (Z:E = 69:31) erhalten. R, 0.11
(Cyclohexan/Ethylacetat 1/1); Smp.: 62.4-64 °C; 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, Gemisch der
Doppelbindungsisomere Z:E = 17:83, 6): 1.31-1.53 (m, 2.8H@376b, 11.2H(E)'376b), 2.08 (t,
3J=6.3 Hz, 1.6HP®) 218 (t, *J=6.5 Hz, 0.4H?™"®®) 223-227 (m, 0.4H?37%"),
2.60-2.65 (m, 1.6H®37) 428 (s, 0.4H?P3®), 4.45 (s, 1.6HE3%) 4,97 (s, 0.2HP37%0),
iiberlagert von 4.98 (d, >J=1.0 Hz, 0.8H®3"%), 5.06 (s, 0.8H®3"®), 5.18 (s, 0.2H?37%"),
555 (t, *J=7.8 Hz, 0.8H®®) 6.46 (t, /=82 Hz, 0.2H??®); 3C NMR (CDCL,
101 MHz, §): 24.1 (CH,P%®), 24.3 (CH,?*"®), 24.4 (CH,P7"®), 24.7 (CH,P¥"®), 24.8
(CH,??37%0) 251 (CH,P37%), 25.3 (2xCH, P, 25.4 (CH,37%), 25.5 (CH,P*™®), 25.6
(CH,®37%%) 259 (CH,P37®) 26.0 (CH, ™), 26.3 (CH,P¥®), 27.1 (CH, P77, 27.2
(CH,®37%%) 30,6 (CH,®"®"), 33.8 (CH,@"®), 72.1 (CH,®"®") 75.3 (CH,?¥®), 112.1
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(CH,P¥) 113.7 (CH,@%®), 121.7 (CHP?™®), 132.6 (CHP¥®), 1422 (CP¥7%), 143.3
(CE3780y 1447 (CO37%0) 144.8 (CP37%) 165.5 (CP¥0), 168.8 (CO¥); IR (cm™):
2928(s) (v CH, CH,, CH3), 2859(m) (v CH, CH,, CH;), 1693(s) (v C=0), 1630(m) (v C=C),
1441(m) (8 CH,), 1267(m) (v C—O—Cyiny1), 1201(m), 1166(m), 1136(m), 891(m); Berechnet
fiir C;5H24035: C, 71.4; H, 9.6; Gefunden: C, 71.2; H, 9.5; C;5H403, M = 252.35 g/mol.

0 Et;N, DCC, DMAP
MeNH(OMe)-HCI
HOJ\( CH,Cl,
@) (14) Rt, 24 h _
376b
(Z:E=69:31) (70%; Z:E = 70:30)

Synthese des Weinrebamids 375b: Zu einer Losung der Saure 376b (602 mg, 2.39 mmol,
1 eq; Z:E = 69:31) in CH,Cl, (6 ml; 2.5 ml/mmol Saure 376b) wurde nacheinander bei 0 °C
N, O-Dimethylaminhydrochlorid (325.7 mg, 3.33 mmol, 1.4 eq), Triethylamin (0.47 ml,
3.33 mmol, 1.4 eq), DMAP (40.8 mg, 0.33 mmol, 0.14 eq) und DCC (689.1 mg, 3.33 mmol,
1.4 eq) gegeben. Das Eisbad wurde entfernt und 19 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde iiber Celite filtriert und das Filtrat mit geséttigter wassriger NH4Cl-
Losung (2x) und gesittigter wassriger NaHCO;-Losung (1x) gewaschen. Nach Trocknung
iiber MgSO4 wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. S&dulenchromato-
graphische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—75/1—60/1—50/1— 10/1) des Roh-
produktes lieferte das Weinrebamid 375b (493 mg, 1.67 mmol, 70%; Z:E=70:30) als
farblose Fliissigkeit. Ry 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'HNMR (CDCl;, 400 MHz,
Gemisch der Doppelbindungsisomere Z:E = 70:30, 9): 1.23-1.61 (m, 9.8H@-37%b,
4.2HE30y 2 02-2.13 (m, 1.2H®3™) iiberlagert mit 2.13-2.20 (m, 2.8H?3"?), 3.26 (s,
2.8H@30 0 gHB37by 3 75 (5, 2.8HP37), iiberlagert mit 3.73 (s, 0.9H®3"?), 4.14 (s,
1.4HP30) "4 40 (s, 0.4HP3P), 491 (t, °J=8.0 Hz, 0.3H®*""), iiberlagert mit 4.94 (s,
0.7H@37 0 3H®30) 506 (s, 0.7HP3P) 5.09 (s, 0.3HE3P), 547 (t, *J=8.0 Hz
0.7H@37). C;H,0NOs, M =295.42 g/mol. Lediglich ein kleiner Teil (Z)-375b (20 mg)
konnte abgetrennt werden. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D 'H,'H-COSY-
und 2D 'H,*C-HSQC-Experimente bestitigt. Aufgrund des Fehlens eines NOE's zwischen 3-
CH, und 14-CH,, sowie der chemischen Verschiebung wurde die Konfiguration der
vinylischen Doppelbindung zu (Z) bestimmt. 'HNMR (CDClL, 400 MHz, 3§):
1.21-1.60 (m, 14H, 5-CH,, 11-CH>), 2.15-2.20 (m, 4H, 4-CH,, 12-CH,), 3.26 (s, 3H, NCH3),
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3.72 (s, 3H, OCH3), 4.14 (s, 2H, 14-CH), 4.95 (s, 1H, 13"-CH), 5.06 (s, 1H, 13'-CH), 5.47 (t,
3J=8.0 Hz, 1H, 3-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 12-CH,/13'-CH,
14-CH,/13"-CH, 13'-CH/13"-CH; *C NMR (CDCls, 126 MHz, 8): 23.3 (4-CH, oder 12-CH>),
24.2 (CH,), 24.6 (CH,), 24.9 (CH,), 25.5 (CH,), 25.9 (CH,), 26.8 (CH,), 26.9 (CH,), 33.7 (4-
CH, oder 12-CHy,), 34.6 (NCHj3, sehr schwach), 61.3(OCH3), 74.0 (14-CH,) 114.1 (13'-CH,),
120.6 (3-CH), 145.3 (C), 148.1 (C), 166.7 (C); C17HNO3, M = 295.42 g/mol.

6.6 Studien zur {1,5}-transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung

6.6.1 Versuche zur unkatalysierten {1,5}-transannulare Gosteli—Claisen Umlagerung

(CH,CI),
0 100 °C, 72 h O o
0 dann MeO
MeO)KE (1) 120 °C, 96 h o .\ Meo/klo
’ o | (11)
297a (£)-307a 297a
(Z:E =79:21) (Z:E=79:21)

Synthese des a-Ketoesters (+)-307a Ein Druckreaktionsrohr aus Glas®*® wurde mit einer
Losung aus 297a (16 mg, 0.07 mmol, 1 eq; Z:E =79:21) in (CH,Cl); (2 ml) befiillt, mit einem
Teflon® Schraubverschluss verschlossen und fiir 72 h auf 100 °C erhitzt. Da durch DC-
Kontrolle kein Reaktionsfortschritt erkennbar war, wurde weitere 96 h auf 120 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der a-Ketoester (£)-307a wurde
als Gemisch mit verbliebenem Startmaterial (15 mg, 0.07 mmol, 94%; (+)-307a:(2)-297a:(E)-
297a = 27:57:16) als farbloses Ol isoliert. R; 0.42 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); "H NMR
(CDCl;, 300 MHz, Rohspektrum, (#)-307a:(2)-297a:(F)-297a = 27:57:16, 0):
1.25-1.68 (m, 2.43H™378, 4 56H@2%72, 1 2gHE2972) 1 76-1.86 (m, 0.27H3®), 2.05 (t,
3J=6.2 Hz, 0.32H®%%), 2.07-2.19 (m, 0.54H%2; | 14H“%°"®) {iberlagert mit 2.25-2.32
(m, 0.27H®372 1 14HP29) 2 47 (dd, *J= 1.4, 14.3 Hz, 0.27H*®)  iiberlagert mit
2.51-2.57 (m, 0.32H®2®) 3.41-3.49 (m, 0.27H®®), 3.78 (s, 1.71H??™) 381 (s,
0.48H"E278) 3 88 (s, 0.81H™38), 4.35 (s, 1.14HY?™) 437 (s, 0.32HP?'®), 4.97 (s,
0.54H™3 502 (s, 0.16H®®™), iberlagert mit 5.04 (s, 0.57HP?®) 515 (s,
0.57H@%™) 530 (s, 0.16H®?®) 586 (t, °J = 8.1 Hz, 0.16H %) 598 (t, °J = 8.1 Hz,
0.57H@?%"2). C|3H,003, M = 224.30 g/mol.

% SIGMA-Aldrich: Ace-DruckreaktionsgefiB, Gewindetyp A, Volumen 15 ml (10.2 cm) oder 35 ml (17.8 cm)
mit #7, Ace-Thred PTFE-Gewinde und FETFE O-Ring.
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0] 0]
o CFsCH,OH  MeO
MeO 140 °C, 159.5 h
| an - S +
o)
o)
297a (+)-307a A
(Z:E =79:21) ome L(11)

(E)-297a
Synthese der a-Ketoester (+)-307a und ()-S2: Ein Druckreaktionsrohr aus Glas’' wurde
mit einer Losung aus 297a (13 mg, 0.06 mmol, 1 eq; Z:E = 79:21) in CF;CH,OH (2 ml)
befullt, mit einem Teflon® Schraubverschluss verschlossen und fiir 159.5 h auf 140 °C erhitzt.
Das Losungsmittel wurde anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
durch Séulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) gereinigt. Die oa-Ketoester
(+)-307a und (£)-S2 wurden als Gemisch mit verbliebenem Allylvinylether (£)-297a (8.2 mg,
0.04 mmol, 63%; (¥)-307a+(£)-S2:(F)-297a = 90:10)*" erhalten. R; 0.42
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Mangels eines exakten Diastereomerenverhéltnisses wurde den
Signalen im folgenden 'H NMR-Spektrum die absolute Anzahl der Protonen der
verantwortlichen Verbindung zugeordnet. "H NMR (CDCls, 500 MHz, (+)-307a+(+)-S2:(E)-
297a = 90:10, &): 1.10-1.75 (m, 10H®* 10H®2 gH®>"%) 1.79-1.86 (m, 1HH>"
1H®S%), 2.04 (t, °J=6.3 Hz, 2HO#"®), 2.09-2.20 (m, 2H®372 2H®?) 2.28-2.32 (m,
TH®307 1H®-52) 2 48 (dd, *J = 1.4, 14.3 Hz, IH®*8 1H®?), iiberlagert mit 2.51-2.56
(m, 2H®297) ' 3.40-3.49 (m, 1H®38 1H®?%) 3.81 (s, 3HD?™), 3.88 (s, 3H3?), 4.37
(s, 2HE27) 459463 (m, 2H®S?), 4.97-4.98 (m, 2H®=2 2H™52) 502 (s, IHO?"®),
530 (s, 1HD?®), 586 (t, °J = 8.2 Hz, 1H®?'®); 3C NMR (CDCl;, 101 MHz, enthilt
Ethylacetat, 8): 22.9 (CH,®*®), 24.3 (CH,""?), 24.4 (CH,"?), 24.5 (CH,"™%"®), 24.5
(CH,™?), 24.6 (CH,2), 24.7 (CH,*™), 25.2 (CH,'P?%™), 25.9 (CH,"™?), 26.0
(CH,%7®) 26.1 (CH,™?), 26.2 (CH,P?%™), 26.7 (2xCH,P#7®), 29.9 (CH,™?), 33.7
(CH,P#7%) 34.8 (CH,"%), 34.9 (CH,™?) 36.2 (CH,™?), 36.4 (CH,%"®), 453
(CH®3 457 (CH™?), 51.9 (CH;P%"®), 53.1 (CH5"%"®), 61.6 (CH,™?), 71.7 (CH,®"
2972 " 114.7 (CH,"2®) 115.0 (CH,™?), 129.3 (CF55?%), 147.5 (C*%%), 147.8 (CM3078),
160.5 (C*3%), 162.5 (C*3°)194.9 (C*52), 196.9 (C*2°"); C13H,003, M = 224.30 g/mol.

7 Das Verhiltnis der der beiden o-Ketoester konnte nicht exakt ermittelt werden. Es konnte lediglich auf ca. 1:1
geschitzt werden.

270



Dissertation Kapitel 6
Tobias Jaschinski Experimenteller Teil

6.6.2 Die {1,5}-transannulare katalytisch asymmetrische Gosteli—Claisen Umlagerung
o)

MeO

0] Cu-Kat. 0] o)

0 (CHCl),  MeO
MeO Rt, Zeit 365
| a1y = 5 "
0]

MeO

(2)-297a (1S)-307a o]

366
Allgemeine Vorschrift ET-D: Katalysierte {1,5}-transannulare Gosteli—Claisen-
Umlagerung: Der Kupferkatalysator (0.15—1 eq) wurde zu einer Losung des Allylvinylethers
(£)-297a (1 eq) in (CH,Cl), gegeben und die erhaltene Losung wurde bei Raumtemperatur
geriihrt bis eine DC-Kontrolle vollstindigen Umsatz des Startmaterials anzeigte oder kein
Reaktionsfortschritt mehr erkennbar war (1-168 h). Der Katalysator wurde durch Filtration
iber eine mit Kieselgel gefiillte Stummelsdule (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 5/1)
abgetrennt und das Losungsmittel wurde danach unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung wurde der gewiinschte o-Ketoester (/5)-307a als

Gemisch mit den Doppelbindungsisomeren 365 und 366 erhalten.

Synthese des a-Ketoesters (1S)-307a: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-D ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (£)-297a (15.4 mg, 0.069 mmol, 1 eq) in (CH,Cl),
o (2 ml) mit [Cu{(R,R)-phenyl-box}(H,0),](SbFs), (R,R)-183a (63.2 mg,
MeO 0.069 mmol, 1 eq) fir I h nach sdulenchromatographischer Reinigung
o) den a-Ketoester (/5)-307a (7.8 mg, 0.035 mmol, 51%) als farblose
Flussigkeit. Ry 0.42 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"HNMR (CDCl,
300 MHz, enthilt etwas Cyclohexan und Ethylacetat, 8): 1.42-1.68 (m, 9H), 1.77-1.85 (m,
1H), 2.07-2.19 (m, 2H), 2.25-2.31 (m, 1H), 2.47 (dd, °J = 1.4, 14.3 Hz, 1H), 3.41-3.49 (m,
1H), 3.88 (s, 3H), 4.96 (s, 2H); B3C NMR (CDCls, 126 MHz, enthilt etwas Cyclohexan und
Ethylacetat, 5): 24.5 (CH,), 24.6 (CH,), 24.8 (CH>), 26.0 (CH>), 26.2 (CH>), 34.9 (CH>), 36.5
(CH,), 45.4 (CH), 53.0 (CH3), 114.8 (CHy), 147.8 (C), 162.5 (C), 196.9 (C); Ci3H200s,
M = 224.30 g/mol.

Synthese der a-Ketoester (1S)-307a, 365 und 366: Gemal3 der allgemeinen Vorschrift ET-
D ergab die Reaktion einer Losung von Allylvinylether (Z)-297a (14.9 mg, 0.066 mmol, 1 eq)
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in (CH,Cl), (2 ml) mit [Cu{(R,R)-phenyl-box}(tfe),](SbF¢). (R,R)-183c (0.15 ml, 13.3 pmol,
0.2 eq, c= 0.089 M) fiir 3 h nach sdulenchromatographischer Reinigung den a-Ketoester
(15)-307a zusammen mit 365 und 366 (11 mg, 0.049 mmol, 74%; (15)-307a:365:366 =
68:11:21) als farblose Fliissigkeit. R; 0.42 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'HNMR (CDCl,

0 400 MHz, enthéalt Ethylacetat,
MeO (15)-307a:365:366 =  68:11:21,  d):
0 o 1.42-1.68 (m, 6.3H9307 1 gH¥*°  0.9%%),
iiberlagert mit 1.70 (s, 0.6H>*®) und 1.75 (s,

(1S)-307a

O.3H365), 1.78-1.85  (m, 0.7H/937%),

1.93-2.03 (m, 0.2H>®, 0.2H*®), 2.06-2.21
(m, 1.4HY939) iberlagert mit 2.18-2.23 (m,
0.2H%*%), 2.25-2.31 (m, 0.7H9307%) 248

(dd, *J = 1.5, 14.2 Hz, 0.7H"53%®) {iberlagert mit 2.49-2.52 (m, 0.1H*®), 2.63 (dd, >J = 9.4,
13.9 Hz, 0.2H%*®), 3.19-3.25 (m, 0.2H>®®), 3.41-3.49 (m, 0.7H"5-377%) 3 85 (s, 0.3H>®), 3.88
(s, 0.6H>®), iiberlagert mit 3.88 (s, 2.1H/9%8) 4.18-423 (m, 0.1H%%), 4.97 (s, 1.4H/93073),
5.15 (d, >*J=9.3 Hz, 0.1H*®), 5.35 (t, *J = 7.7 Hz, 0.2H*®); C3H,003, M = 224.30 g/mol.

o (R,R)-183a |
Meo ‘s,
O\ (CH2C|)2 \[H
Rt 1h
ome { (1)

(E)-297a (1R)-307a (15%)

Synthese des a-Ketoesters (1R)-307a: Eine Losung von Allylvinylether (£)-297a (20 mg,
0.089 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2 ml) wurde fiir 1 h mit dem Katalysator [Cu{(R,R)-phenyl-
box}(H20),](SbFs), (R,R)-183b (81.9 mg, 0.089 mmol, 1 eq) geriihrt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung wurde der a-Ketoester (1R)-307a (3 mg, 0.0135 mmol, 15%) als
farblose Fliissigkeit erhalten, die mit mindestens einer weiteren Verbindung als Nebenprodukt
verunreinigt war. Ry 0.42 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"HNMR (CDCl, 300 MHz, §):
1.42-1.68 (m, 9H), 1.77-1.85 (m, 1H), 2.07-2.19 (m, 2H), 2.25-2.31 (m, 1H), 2.47 (dd, *J =
1.4, 143 Hz, 1H), 3.41-349(m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.96 (s, 2H); Ci3H0s,
M = 224.30 g/mol.
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o (R,R)-183b PMe O
N 0 (CH,CI), N
\ | (11) Rt, 2.5 h o
OMe
(2)-375a (1S)-377a (25%)

Synthese des a-Ketoamids (1S)-377a: Eine Losung des Weinrebamids (Z)-375a (20 mg,
0.079 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2 ml) wurde mit einer frisch hergestellten [Cu{(R,R)-phenyl-
box}(PhOH),](SbFe),-Losung (R,R)-183b (0.24 ml, 0.012 mmol, 0.15eq, ¢ = 0.050 M)
versetzt und 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Katalysator wurde durch Filtration iiber
eine mit Kieselgel gefiillte Stummelsdule (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 5/1) abgetrennt
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—50/1—20/1—10/1—5/1—2/1) wurde der
a-Ketoamid (15)-377a (5 mg, 0.02 mmol, 25%) als farbloses Ol erhalten. R;0.59
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1). '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.38-1.70 (m, 9H), 1.86—1.94
(m, 1H), 2.04-2.20 (m, 2H), 2.24-2.29 (m, 1H), 2.55 (dd, 1.9, 14.1 Hz, 1 H), 3.14-3.20 (m,
1H), 3.23 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 4.95 (s, 1H), 4.97 (s, 1H); C14H23NO3, M =253.34 g/mol.

(R,R)-183b
0 (CHLCl),
Rt, 6.5 h )

MeO = dann MeO
0 (R,R)-183b

(14) Rt, 20 h 0

—_—

(2)-297b (1S)-307b (70%)

Synthese des a-Ketoesters (Z2)-297b: Eine Losung des Allylvinylethers (£)-297b (10 mg,
0.04 mmol, 1 eq) in (CH2Cl), (0.8 ml) wurde mit einer frisch hergestellten [Cu{(R, R)-phenyl-
box}(PhOH),](SbFe),-Losung (R,R)-183b (0.11 ml, 0.006 mmol, 0.15eq, ¢ = 0.051 M)
versetzt. Nach 6.5 h bei Raumtemperatur wurde eine weitere Portion Katalysator zugegeben
und 20 h geriihrt. Der Katalysator wurde durch Filtration iiber eine mit Kieselgel gefiillte
Stummelsdule (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 5/1) abgetrennt und das Losungsmittel unter
vermindertem  Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Isohexan/Ethylacetat 100/0—200/1) wurde der a-Ketoester (/5)-307b (7 mg, 0.03 mmol,
70%) als farbloses Ol erhalten. R;0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1). '"HNMR (CDCls, 400
MHz, 6): 1.22-1.48 (m, 12H), 1.55-1.77 (m, 4H), 2.01-2.21 (m, 3H), 2.28-2.32 (m, 1 H),
3.52-3.58 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.87 (s, 1H), 4.85 (s, 1H); Ci6H2603, M =266.38 g/mol.
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N (R,R)-183b OMe O
. (CH,Cl), N
OMe O (14) Rt, 22 h o
=
(2)-375b (1S)-377b (74%)

Synthese des a-Ketoamids (1S)-377b: Eine Losung des Weinrebamids (Z£)-375b (20 mg,
0.067 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2 ml) wurde mit einer frisch hergestellten [Cu{(R,R)-phenyl-
box} (PhOH),](SbFe),-Losung (R,R)-183b (0.20 ml, 0.010 mmol, 0.15eq, ¢ = 0.050 M)
versetzt und 22 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Katalysator wurde durch Filtration iiber
eine mit Kieselgel gefiillte Stummelsdule (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 5/1) abgetrennt
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1—5/1) wurde der a-Ketoamid (1S5)-377b als
Gemisch mit mindestens einer weiteren Verbindung (14.8 mg, 0.05 mmol, 74%) als farbloses
Ol erhalten. R;0.62 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1). 'HNMR (CDCL, 300 MHz, 3§):
1.25-1.41 (m, 12H), 1.50-1.76 (m, 4H), 2.00-2.22 (m, 3H), 2.40 (dd, 4.0, 14.4 Hz, 1 H),
3.14-3.22 (m, 1H), iiberlagert mit 3.22 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 4.86 (s, 2H); *C NMR (CDCL,
101 MHz, §): 22.8 (CH»), 22.9 (CH,), 23.4 (CH»), 23.6 (CH>), 23.9 (2xCH>), 24.4 (CH>), 24.5
(CH»), 31.7 (CH3), 32.1 (CH»), 35.2 (CH,), 44.3 (CH), 62.3 (CH3) 112.8 (CH»), 144.9 (C),
168.5 (C), 203.3 (C); C17H29NO3, M =295.42 g/mol.

1. (R,R)-183a
(CH,Cl),, Rt, 1.5 h
2.384
O (CH,Cl),, Rt, 48 h
dann
=
MeO EtO,CC(H)PPh,
o, (1) 40 °C, 19.5 h

(2)-297a (1S)-385
(40% uber zwei Stufen)

Synthese des Diesters 385: Eine Losung des Allylvinylethers (Z)-297a (20 mg, 0.089 mmol,
1 eq) in (CH2Cl); (2 ml) wurde mit dem Katalysator [Cu{(R,R)-phenyl-box}(H,0),](SbFs)»
(R,R)-183a (82 mg, 0.01 mmol, 1 eq) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der
Katalysator wurde {iiber eine mit Kieselgel gefiillte Pipette abgetrennt (Auftragen in
Cyclohexan/Dichlormethan 1/1—Cyclohexan/Ethylacetat 10/1) und das Ldsungsmittel

anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromato-
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graphisch (Isohexan/Ethylacetat 200/1) weitestgehend gereinigt und weiter umgesetzt
(9.2 mg, 0.041 mmol, 46%). Rr0.49 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1).

Zu einer Losung des a-Ketoesters (15)-307a (8 mg, 0.04mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (1 ml)
wurde tropfenweise eine Losung aus Phosphoran 384 (31.1 mg, 0.09 mmol, 2.5 eq) in
(CH2Cl), (2 ml) gegeben. Weitere Zugaben von Phosphoran 384 erfolgten nach 20, 28 und 48
h (je 2.5 eq). Nach der letzten Zugabe wurde auf 40 °C erwdrmt und weitere 19.5 h gertihrt.
Das  Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (Isohexan/Ethylacetat 1/0—200/1—100/1) gereinigt. Der Diester
385 (9 mg, 30.6 umol, 86%; 40% iiber zwei Stufen) wurde als farbloses Ol und Gemisch der
Doppelbindungsisomere erhalten. Ry 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'HNMR (CDClL,
300 MHz, 8): 1.28 (t, >*J=7.1 Hz, 3H), 1.36-1.75 (m, 10H), 1.90-2.16 (m, 2H), 2.21-2.30
(m, 1H), 2.35-2.41 (m, 1H), 2.76-2.85 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.17 (q, >J = 7.1 Hz, 2H), 4.94
(s, 1H), 5.80 (d, *J=1.1 Hz, 1H™), 5.81 (d, *J=1.5 Hz, 1H™); C NMR (CDClL,
101 MHz, 8): 14.3 (CHj3), 23.0 (CH,), 23.8 (CH,), 25.3 (CH>), 25.6 (CH>), 28.4 (CH>), 35.3
(CH»), 38.9 (CH,), 40.9 (CH), 52.4 (OCH3), 60.9 (OCH,), 114.4 (CH), 117.9 (CH>), 148.0
(C), 156.1 (C), 165.4 (C), 169.7 (C); IR (cm'): 2928(m) (v CH, CH,, CH3), 2868(m) (v CH,
CH,, CHs), 1724(s) (v C=0), 1641(m) (v C=C), 1435(m) (6 CHy), 1379(m), 1329(m), 1258(s)
(v C-0-C), 1218(m), 1193(m), 1168(s) (v C-O-C), 1119(m), 1035(m) (v C-O-C);
Berechnet fir Ci7HO04: C, 69.4; H, 8.9; Gefunden: C, 69.0; H, 8.8; Ci7H2604,
M = 294.39 g/mol.
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6.7 Substratsynthese fir die {1,6}-transannulare Gosteli—Claisen-
Umlagerung

BH5-SMe,
THF
Rt, 6h

Hooc” ¥;,cooH  ———= HO™ 7, oH
396 (97%)
Tetradecanediol 396:***® Zu einer Suspension aus Tetradecandisiure (12 g, 46.45 mmol, 1
eq) in THF (232 ml, 5 ml/mmol Tetradecandisdure) wurde bei 0 °C iiber einen Zeitraum von
einer Stunde BH;-SMe; (140.74 ml, 140.74 mmol, 3.03 eq, 1 M in THF) gegeben. Das
resultierende Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwidrmt und fiir 6 h geriihrt.
Durch Zugabe einer Mischung aus H,O und THF 1/1 bei 0 °C wurde die Reaktion
abgebrochen und anschlieBend iiber Nacht geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase durch eine kontinuierliche Fliissig-Fliissig-Extraktion mit Diethylether iiber

Nacht extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden

) Seesand
iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rohprodukt—
Kieselgel
Rotationsverdampfer entfernt. Aufgrund der hohen Polaritit
Seesand

wurde das Rohprodukt mit Silicagel vermischt, gemil3 der

nebenstehenden Abbildung auf eine Sdule aufgetragen und

mittels S&dulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1—5/1—2/1—0/1) gereinigt.
Tetradecanediol 396 (10.43 g, 45.28 mmol, 97%) wurde als weiles kristallines Pulver
erhalten. R; 0.15 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); Smp. 87.5-88.6 °C; '"H NMR (CDClL,
400 MHz, 8): 1.26—1.36 (m, 20H), 1.41 (br s, 2xOH), 1.53—1.60 (m, 4H), 3.64 (t, °J = 6.7 Hz,
4H); "CNMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 25.9 (2xCH,), 29.6 (2xCH,), 29.7 (2xCH,), 29.7
(2xCHb>), 29.8 (2xCH>), 33.0 (2xCH,), 63.3 (2xCH,); IR (cm™): 3415(br m) (v OH), 3352(br
m) (v OH), 2923(s) (v CHz), 2849(s) (v CH»), 1480(w), 1462(m) (6 CH,), 1357(m), 1333(w),
1053(m), 1018(m), 927(w), 729(w), 617(w); HRMS (ESI) Berechnet fiir C14H3,0, ((M+H]):
231.23186, Gefunden: 231.23205; C;4H3002, M = 230.39 g/mol.

% Emde, U.; Koert, U. Eur. J. Org. Chem. 2000, 1889—1904.
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NaH, PMBCI, TBAI
THF, DMSO (2/1)

0°C dann Rt, 18-21h
HO ™ oH = - HO ) oPmB
n=67,8,12 386a-d

386a n =6 (78%)
386b n =7 (84%)
386¢c n =8 (74%)
386d n =12 (58%, 78% brsm.)

Allgemeine Vorschrift ET-E: Veretherung:**® NaH (1.1 eq, 60% in Mineraldl) wurde bei

0 °C in mehreren Portionen zu einer Losung des Diols (3 eq) in THF (2 ml/mmol Diol) und
DMSO (1 ml/mmol Diol) gegeben. Die erhaltene Suspension wurde anschlielend fiir 1 h bei
0 °C geriihrt. Nach Zugabe von TBAI (0.1 eq) wurde PMBCI (1 eq) tropfenweise zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwéarmt und fiir weitere 18-21 h gertihrt.
Durch Zugabe von gesittigter wassriger NH4CI-Losung wurde die Reaktion gequencht, die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit CH,Cl, (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit H,O (3x) und Brine (1x) gewaschen und iiber MgSQO4
getrocknet. Danach wurde die organische Phase am Rotationsverdampfer eingeengt. Die
Reinigung mittels Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1—20/1—10/1—5/1)
lieferte den PMB-Ether 386 als weien Feststoff. Uberschiissiges Startmaterial konnte mit

Ethylacetat reisoliert werden.

PMB-Ether 386a:*" Gemif der allgemeinen Vorschrift ET-E, wurde 1,8-Octanediol (12 g,
82.06 mmol, 3 eq) in THF (164 ml) und DMSO (82 ml) mit NaH (1.20 g, 30.09 mmol, 1.1 eq,
60% in Mineraldl), TBAI (1.01 g, 2.74 mmol, 0.1 eq) und PMBCI (3.72 ml, 27.35 mmol,
1 eq) fiir 18 h geriihrt. Sdulenchromatographie lieferte PMB-Ether 386a (5.69 g, 21.36 mmol,
78%) als weilen Feststoff. R; 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); Smp. 31.8-32.3 °C; 'H
NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.31-1.35 (m, 8H+OH), 1.52—1.63 (m, 4H), 3.43 (t, °J= 6.8 Hz,
2H), 3.63 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.43 (s, 2H),
6.87 (d, °J = 8.8 Hz, 2H), 7.26 (d, *J = 8.8 Hz, 2H);
*C NMR (CDCls;, 101 MHz, 8): 25.8 (CH,), 26.3 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.9 (CH,),
32.9 (CH»), 55.4 (CH3), 63.2 (CH»), 70.3 (CH,), 72.7 (CH»), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCxH),
130.9 (Cap), 159.2 (Cay); IR (cm™): 3440 (br m) (v OH), 2931(s) (v CH,, CHj), 2855(s)
(v CH,, CH3), 1613(m) (=CaH), 1513(s) (=CaH), 1464(m) (& CH,), 1384(m), 1363(m) (d
CH3), 1302(m), 1247(s) (v Ca—0O-C), 1173(m), 1096(s) (v C-O-C), 1036(s) (v Ca—0O-C),

299 Schnabel, C.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2009, 11, 2555-2558.
300 Babu, R. S.; Rajkumar, M.; Srividya, R.; Yadav, J. S.; Sabitha, G. Org. Lett. 2001, 3, 1149-1151.
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820(m) (6 =Ca—H); Berechnet fiir C;¢Hy603: C, 72.1; H, 9.8; Gefunden: C, 72.2; H, 10.0;
C16H26O3, M =266.38 g/mol

PMB-Ether 386b:*"! GemiB der allgemeinen Vorschrift ET-E, wurde 1,9-Nonanediol (10 g,
62.40 mmol, 3 eq) in THF (126 ml) und DMSO (63 ml) mit NaH (0.92 g, 22.88 mmol, 1.1 eq,
60% in Mineralol), TBAI (0.77 g, 2.08 mmol, 0.1 eq) und PMBCI (2.83 ml, 20.80 mmol, 1
eq) fiir 18.5 h geriihrt. Sdulenchromatographie lieferte PMB-Ether 386b (4.89 g, 17.44 mmol,
84%) als weien Feststoff. R;0.31 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); mp. 32.1-32.7 °C; 'HNMR
(CDCl;, 400 MHz, 0o): 1.29-1.33 (m, 10H+OH),
1.52-1.62 (m, 4H), 3.42 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.63 (t,
3J = 6.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.87 (d, *J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, >J = 8.5 Hz,
2H); *C NMR (CDCL, 101 MHz, 8): 25.8 (CH,), 26.3 (CHa), 29.5 (CH>), 29.6 (CHa), 29.7
(CHy), 29.9 (CH,), 32.9 (CH,), 55.4 (CHs), 63.2 (CHy), 70.3 (CH,), 72.6 (CH,), 113.9
(2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Car), 159.2 (Car); IR (cm™): 3417(br m) (v OH), 2929(s)
(v CH,, CH3), 2854(s) (v CHz, CH3), 1613(m) (=CaH), 1513(s) (=Ca:H), 1464(m) (6 CH,),
1362(m) (& CHj3), 1302(m), 1248(s) (v Ca—0O-C), 1173(m), 1097(s) (v C—O-C), 1036(s) (v
Car—0O—-C), 820(m) (6 =Ca,—H); Berechnet fiir C17H,305: C, 72.8; H, 10.1; Gefunden: C, 73.2;
H, 10.0; C;7H2303, M = 280.40 g/mol.

HO™ > "">"0pMB

PMB-Ether 386¢:°"> GemiB der allgemeinen Vorschrift ET-E, wurde 1,10-Decanediol (20 g,
114.76 mmol, 3 eq) in THF (230 ml) und DMSO (115 ml) mit NaH (1.68 g, 42.08 mmol, 1.1
eq, 60% in Mineralol), TBAI (1.41 g, 3.83 mmol, 0.1 eq) und PMBCI (5.04 g, 38.25 mmol, 1
eq) fur 21 h geriihrt. Sdulenchromatographie lieferte PMB-Ether 386¢ (8.32 g, 28.27 mmol,
74%) als weien Feststoff. R;0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); mp. 42.2-42.8 °C; "H NMR
(CDCl;, 400 MHz, §8): 1.27-1.35 (m, 12H), 1.42
(br s, 1H, OH), 1.52—1.62 (m, 4H), 3.43 (t, J = 6.8
Hz, 2H), 3.63 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.87 (d, *J = 8.8 Hz, 2H), 7.26
(d, °J = 8.8 Hz, 2H); >C NMR (CDCl;, 126 MHz, §): 25.9 (CH,), 26.3 (CH,), 29.5 (CH,),
29.6 (CHy), 29.6 (CH»), 29.7 (CH>), 29.9 (CH»), 32.9 (CH,), 55.4 (CH3), 63.2 (CH,), 70.4
(CH,), 72.6 (CHa), 113.9 (2xCaH), 129.3 (2xCaH), 131.0 (Ca), 159.2 (Cao); IR (cm™):
3409(br m) (v OH), 3343(br m) (v OH), 2930(s) (v CH,, CHj3), 2850(s) (v CH,, CHj3),

% Naidu, S. V.; Gupta, P.; Kumar, P. Tetrahedron 2007, 63, 7624—7633.
302 Imagawa, H.; Tsuchihashi, T.; Singh, R. K.; Yamamoto, H.; Sugihara, T.; Nishizawa, M. Org. Lett. 2003, 5,
153—-155.
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1613(m) (=CaH), 1515(m) (=CaH), 1469(m) (& CH,), 1362(m) (& CH3), 1303(m), 1253(s) (v
Car—0-C), 1182(m), 1173(m), 1124(m), 1115(m), 1104(m), 1089(m) (v C-O-C), 1064(m),
1052(m), 1031(s) (v Ca—0O-C), 832(m), 826(m) (& =Ca—H), 815(m), 808(m), 728(m);
Berechnet fiir C1sH3005: C, 73.4; H, 10.3; Gefunden: C, 73.2; H, 10.5; CisH3003, M =294.43
g/mol.

PMB-Ether 386d:** GemiB der allgemeinen Vorschrift ET-E, wurde 1,14-Tetradecanediol
396 (10 g, 43.41 mmol, 3 eq) in THF (86 ml) und DMSO (43 ml) mit NaH (0.64 g, 15.92
mmol, 1.1 eq, 60% in Minerall), TBAI (0.53 g, 1.45 mmol, 0.1 eq) und PMBCI (1.97 ml,
14.47 mmol, 1 eq) fiir 18.5 h geriihrt. Sdulenchromatographie lieferte PMB-Ether 386d (2.92
g, 8.33 mmol, 58%, 74% brsm.) als weiBen Feststoff. R; 0.4 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1);
Smp. 61.3-61.5 °C; "H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.25-1.42 (m, 20H+OH), 1.53-1.62 (m,
4H), 3.43 (t, °J = 6.8 Hz, 2H), 3.63 (t, °J
= 6.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.43 (s, 2H),
6.87 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.5 Hz, 2H); *C NMR (CDCL;, 101 MHz, 8): 25.9
(CH»), 26.4 (CH), 29.5 (CH»), 29.6 (CH,), 29.7 (4xCH,), 29.8 (2xCHa), 29.9 (CH>), 32.9
(CH»), 55.4 (CH3), 63.2 (CH3), 70.4 (CH,), 72.6 (CHz), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCxH),
130.9 (Ca,), 159.2 (Can); IR (emi™'): 3314(br m) (v OH), 2918(s) (v CH,, CH3), 2849(s) (v
CH,, CHs), 2792(m), 1617(s) (=CaH), 1519(m) (=CaH), 1464(m) (& CH,), 1367(m) (5 CHs),
1304(m), 1257(s) (v Ca—0O-C), 1176(m), 1102(s) (v C-O-C), 1064(m), 1030(m) (v
Car—0O-C), 1003(m), 982(w), 822(m) (6 =Ca,—H); Berechnet fiir C,,H3305: C, 75.4; H, 10.9;
Gefunden: C, 75.5; H, 10.9; C5,H3503, M = 350.54 g/mol.

HO/\/\/\/\/\/\/\/OPMB

DMP
CH,ClI,
Rt,3 h
or
SO3-Pyridin
EtsN, Pyridin
CH,Cl,, DMSO (4/1)

0°CzuRt 55-6h
HO ™ oPmB . - 0P opmB

386a-d IBX 306a-d
CH,Clp, DMSO (1/1
>Rt 24 h () 306a n =6 (85%)

306b n =7 (91%)
306¢ n =8 (95%)
306d n =12 (94%)

303 Mohapatra D. K.; Bhattasali, D.; Gurjar, M. K.; Khan, M. L.; Shashidhara, K. S. Eur. J. Org. Chem. 2008,
6213-6224.
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Allgemeine Vorschrift ET-F1: DMP-Oxidation:*'* Eine eisgekiihlte Losung des PMB-
Ethers (1 eq) in CHyCl, (5 ml/mmol Alkohol 386) wurde mit Dess—Martin-Periodinan
(1.5 eq) versetzt und fiir 15 Minuten geriihrt. Das Eisbad wurde entfernt und zwei weitere
Stunden geriihrt. Nach Quenchen der Reaktion mit gesittigter wissriger Na,S,03-Losung
wurde 1 h geriihrt, die organische Phase abgetrennt und die wissrige mit CH,Cl, (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSQO4 getrocknet und das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—50/1—20/1—10/1) des Rohprodukts wurde der
Aldehyd 306 als farbloses Ol erhalten.

Allgemeine Vorschrift ET-F2: IBX-Oxidation: IBX (1.5 eq) wurde zu einer Losung des
PMB-Ethers (1 eq) in CH>Cl, (5 ml/mmol Alkohol 386d) und DMSO (5 ml/mmol Alkohol
386d) bei 0°C gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde {iber 24 h auf
Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser gequencht. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit CH,Cl, (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (3x) gewaschen, iiber MgSQO,4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes
(Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—50/1—20/1—10/1) ergab den Aldehyd 306d als weilen
Feststoft.

Allgemeine Vorschrift ET-F3: Parikh—Doering-Oxidation:**® Zu einer Suspension aus
SO;-Pyridin (2 eq), Pyridin (2 eq) und DMSO (1 ml/mmol Alkohol) wurde bei 0 °C eine
Losung des PMB Ethers (1 eq) und Triethylamin (4 eq) in CH,Cl, (4 ml/mmol Alkohol 386)
tropfenweise zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die Reaktionsmischung wurde fiir
5.5—6 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit Wasser
verdiinnt, die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl, (3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (2x) gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die sdulenchromatographische
Reinigung des Rohproduktes (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—50/1—20/1—10/1) ergab den
Aldehyd 306 als farbloses Ol.

Aldehyd 306a: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-F3 ergab die Oxidation des PMB-
Ethers 386a (5.60 g, 21.02 mmol, 1 eq) mit SO3-Pyridin (6.69 g, 42.05 mmol, 2 eq), Pyridin
(3.40 ml, 42.05 mmol, 2 eq) und Triethylamin (13.09 ml, 84.09 mmol, 4 eq) in CH,Cl, (84
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ml) und DMSO (21 ml) fiir 5.5 h den Aldehyd 306a (4.70 g, 17.79 mmol, 85%) als farbloses
Ol. R;0.66 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.32—1.37 (m, 6H),
1.55-1.66 (m, 4H), 2.41 (dt, °J = 1.8, 7.3 Hz, 2H), 3.43 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.42 (s, 2H), 6.87 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 9.76 (t, °J = 1.8 Hz, 1 H); °C NMR (CDCL,
101 MHz, 8): 22.1 (CH,), 26.1 (CH»), 29.2 (CH,), 29.3 (CH»), 29.8 (CH,), 40.0 (CH),
55.4 (CH3), 70.2 (CHy), 72.7 (CHy), 113.9 (2xCxaH), 129.4 (2xCxH), 130.9 (Car), 159.2
(Car), 203.1 (CH); IR (ecm™): 2932(s) (v CHa, CH3, CH), 2856(s) (v CH,, CHs, CH), 2719
(W), 1724(s) (v C=0), 1613(s) (=CaH), 1586(m), 1514(s) (=CaH), 1464(m) (& CH,),
1443(m), 1409(w), 1391(w), 1362(m) (& CH3), 1302(m), 1247(s) (v Ca—0O-C), 1209(w),
1173(m), 1097(s) (v C—-0-C), 1035(s) (v Ca—0O—-C), 846(w), 820(m) (6 =Cx—H); Berechnet
fiir C16H2403: C, 72.7; H, 9.2; Gefunden: C, 72.4; H, 9.1; C;6H2403, M = 264.36 g/mol.

0)
V\/\/\/\OPMB

Aldehyd 306b:*** GemiB der allgemeinen Vorschrift ET-F1 wurde PMB-Ether 386b (4.05 g,
14.44 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (72 ml) fir 3 h bei Raumtemperatur mit DMP (9.18 g,
21.66 mmol, 1.5 eq) gerlihrt. Sadulenchromato-graphische Reinigung des Rohproduktes
lieferte den Aldehyd 306b (3.65 g, 13.11 mmol, 91%) als farbloses Ol R; 0.67
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.25-1.38 (m, 8H), 1.55-1.63
(m, 4H), 2.41 (dt, °J = 1.8, 7.3 Hz, 2H), 3.43 (t, °J =
6.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.87 (d, *J =
8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, >J = 8.5 Hz, 2H), 9.76 (t, >J = 1.8 Hz, 1 H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz,
d): 22.2 (CH,), 26.3 (CHy), 29.2 (CH»), 29.4 (CH»), 29.4 (CH,), 29.9 (CH,), 40.0 (CHy),
55.4 (CHs), 70.3 (CHy), 72.7 (CHy), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Cax), 159.2
(Car), 203.1 (CH); IR (cm™): 2931(s) (v CHa,, CHs, CH), 2855(s) (v CHa, CHjs, CH), 1724(s)
(v C=0), 1613(m) (=CaH), 1513(s) (=Ca:H), 1464(m) (5 CHz), 1362(m) (6 CH3), 1302(m),
1248(s) (v Ca—0-C), 1173(m), 1098(s) (v C-O-C), 1036(s) (v Ca—0O-C), 821(m)
(6 =Car—H); Berechnet fiir C7H»603: C, 73.3; H, 9.4; Gefunden: C, 73.3; H, 9.5; C;7H260s,
M =278.39 g/mol.

OWOPMB

Aldehyd 306c: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-F3 ergab die Oxidation des PMB-
Ethers 386¢ (11.30 g, 38.38 mmol, 1 eq) mit SO;-Pyridin (12.22 g, 76.76 mmol, 2 eq),
Pyridin (6.21 ml, 76.76 mmol, 2 eq) und Triethylamin (21.40 ml, 153.52 mmol, 4 eq) in

3% Matsuo, J. I.; Kawana, A.; Yamanaka, H.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 2003, 182—-183.
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CH>Cl, (154 ml) und DMSO (39 ml) fiir 6 h den Aldehyd 306¢ (10.65 g, 36.42 mmol, 95%)
als farbloses Ol R; 0.69 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"HNMR (CDCL, 400 MHz, §):
1.29-1.37 (m, 10H), 1.55-1.64 (m, 4H), 2.41 (dt,
J=1.8, 7.3 Hz, 2H), 3.43 (t, °J = 6.5 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.87 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 9.76 (t,
J=1.8 Hz, 1 H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, §): 22.2 (CH,), 26.3 (CH,), 29.3 (CH,), 29.4
(CH»), 29.5 (CHy), 29.5 (CHy), 29.9 (CH,), 40.1 (CH,), 55.4 (CH3), 70.3 (CH»), 72.7 (CHy),
113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Car), 159.2 (Ca), 203.1 (CH); IR (cm™'): 2930(s)
(v CHy, CH3, CH), 2854(s) (v CH,, CH3, CH), 1725(s) (v C=0), 1613(m) (=CaH), 1513(s)
(=CaH), 1464(m) (5 CH,), 1443(m), 1362(m) (3 CHj3), 1302(m), 1247(s) (v Ca—0-C),
1208(w), 1173(m), 1098(s) (v C-O-C), 1036(s) (v Ca—O—C), 821(m) (6 =Ca,—H); Berechnet
fiir C1sH2303: C, 73.9; H, 9.7; Gefunden: C, 73.9; H, 10.0; C;sH2303, M =292.41 g/mol.

0]
W\/\/\/\OPMB

Aldehyd 306d:*” GemiB der allgemeinen Vorschrift ET-F2 wurde PMB-Ether 386d (5.5 g,
15.69 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (78 ml) und DMSO (78 ml) fiir 24 h mit IBX (6.59 g, 23.54
mmol, 1.5 eq) behandelt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der Aldehyd
306d (5.14 g 1476 mmol, 94%) als weiler Feststoff erhalten. R; 0.70
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); mp. 38.5-40.4°C; 'H NMR (CDCL, 400 MHz, §):
1.25-1.33 (m, 18H), 1.55-1.64 (m, 4H),
2.42 (dt, *J=1.8, 7.3 Hz, 2H), 3.43 (t,
3J=6.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 6.87 (d, °J = 8.8 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.8 Hz,
2H), 9.76 (t, *J = 1.8 Hz, 1 H); >C NMR (CDCls, 101 MHz, 8): 22.2 (CH,), 26.4 (CH,), 29.3
(CH3), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.6 (CH,), 29.7 (CH,), 29.8 (3xCH,), 29.9 (CH,), 40.1
(CH»), 55.4 (CH3), 70.4 (CHy), 72.7 (CHy), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Ca),
159.2 (Car), 203.2 (CH); IR (cm™): 2917(s) (v CH,, CHs, CH), 2849(s) (v CH,, CHj, CH),
2793(w), 1714(s) (v C=0), 1617(m) (=CaH), 1519(m) (=Ca.H), 1472(m) (& CH>), 1463(m),
1369(w) (& CHs), 1304(w), 1257(s), 1245(m) (v Ca—0O-C), 1176(m), 1103(s) (v C—O-C),
1031(m) (v Ca—0—C), 822(m) (5 =Ca—H); HRMS (ESI) Berechnet fiir C,H3705 ([M+H]):
349.27403; Gefunden: 349.27372; CH3603, M = 348.52 g/mol.

O NN OPMB
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LiCl, DBU
(EtO),P(0)CH,CO,Et ,
CH,CN o R
0”7, ~oPmB Rt 19-22 h . -
oder - EtO R
306a-d Nal, NaH (E)-387a-c, (Z)-387b-d
(CrH7ORP(OICOEL (E).387a RE = (CH,),0PMB R = H (81%)
_78°C. 3-6 h (E)-387b RE = (CH,)sOPMB R? = H (91%)

(2)-387b RE = H RZ = (CH,)3sOPMB (86%)
(E)-387c RE = (CH,)yOPMB R? = H (88%)
(2)-387c RE =H R? = (CH,)gOPMB (86%)
(2)-387d RE = H R? = (CH,),30PMB (95%)

Allgemeine Vorschrift ET-G1: (E)-selektive Olefinierung:*'* 1In einem frisch dem
Trockenschrank entnommenen Kolben wurde LiCl (1.3 eq) vorgelegt. Nach dem Ausheizen
mit einer Heatgun (630 °C), wurde der Kolben mit einem Septum verschlossen und unter
Argonatmosphdre auf Raumtemperatur abgekiihlt. CH3;CN (6.6 ml/mmol Aldehyd 306)
wurde zugegeben und die erhaltene Suspension auf 0 °C gekiihlt. Nach tropfenweiser Zugabe
von Triethylphosphonoacetat (1.2 eq) und dem entsprechenden Aldehyd (1.3 eq) wurde die
Reaktionsmischung 5 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von DBU (1.2 eq) wurde das Eisbad
entfernt und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt (19-22 h). Das Reaktionsgemisch wurde
mit Diethylether verdiinnt, und anschlieBend mit geséttigter wissriger NH4CI-Losung (2x)
und Brine (1x) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes mittels
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—50/1—20/1) ergab den Allylester
(E)-387 als farbloses Ol.

Allgemeine Vorschrift ET-G2: (Z)-selektive Olefinierung:**’ In einem frisch dem
Trockenschrank entnommenen Zweihalskolben (ausgeriistet mit einem Tropftrichter) wurde
frisch getrocknetes Nal (1 eq) vorgelegt. Nach dem Ausheizen mit einer Heatgun (630 °C),
wurde der Kolben mit einem Septum verschlossen und unter Argonatmosphére abgekiihlt. Bei
0 °C wurden THF (12 m/mmol Aldehyd 306) und (C;H;0),P(O)CH,COzEt (1.3 eq)
zugegeben. Anschliefend wurde NaH (1.3eq) in mehreren Portionen vorsichtig hinzugegeben
und 5 Minuten geriihrt. Das Eisbad wurde durch ein Kiihlbad (—78 °C) ersetzt und eine
Losung, bestehend aus dem Aldehyd (1 eq) in THF (1 ml/mmol Aldehyd 306) wurde
zugetropft. Die erhaltene Reaktionsmischung wurde 3—6 h bei —78 °C geriihrt. Nachdem kein
Startmaterial mehr erkennbar war wurde das Kiihlbad durch eine Eisbad ersetzt und direkt
durch tropfenweise Zugabe von Wasser gequencht. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige

Phase mit Diethylether (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter
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wassriger Na,S,03;-Losung gewaschen. AnschlieBend wurde tiber MgSO,4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 100/1—75/1) wurde der Allylester (£)-387 verunreinigt mit einer
weiteren Verbindung als farbloses Ol erhalten. Dieses Gemisch wurde ohne weitere

Reinigung verwendet.

Allylester (E)-387a: GemdlB der allgemeinen Vorschrift ET-G1 wurde eine Suspension aus
LiCl (1.46 g, 34.42 mmol, 1.3 eq), Triethylphosphonoacetat (6.30 ml, 31.78 mmol, 1.2 eq)
und DBU (4.81 ml, 31.78 mmol, 1.2 eq) in CH3CN (175 ml) mit Aldehyd 306a (7 g, 26.48
mmol, 1eq) fir 21 h geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der
Allylester (E)-387a (7.12 g, 21.89 mmol, 81%) als farbloses Ol erhalten. R; 0.76
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.27—1.38 (m, 9H), 1.41-1.48

(m, 2H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.15-2.21 (m, 2H),

Eto\[(\/\/\/\/\OPMB ; .
3.43 (t,°J = 6.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.18 (q, °J =

o)
7.0 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.80 (dt, J = 1.5, 15.6 Hz, 1H), 6.87 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 6.95 (dt,

3J=17.0, 15.6 Hz, 1H), 7.26 (d, °J = 8.5 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 101 MHz, §): 14.4 (CHs),
26.2 (CHa), 28.1 (CH,), 29.2 (CH,), 29.4 (CH,), 29.9 (CH,), 32.3 (CH,), 55.4 (CH3), 60.3
(CH,), 70.3 (CH,), 72.7 (CH,), 113.9 (2xCaH), 121.4 (CH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Ca,),
149.6 (CH), 159.2 (Ca), 166.9 (C); IR (cm™'): 2979(m), 2931(s) (v CH,, CHs, CH), 2856(s)
(v CH,, CHs, CH), 1724(s) (v C=0), 1654(m), 1613(m) (=CaH), 1586(w), 1513(s) (=CaH),
1464(m) (8 CH,), 1444(m), 1391(w), 1367(m) (8 CHs), 1302(m), 1247(s) (v Ca—0O-C),
1180(s), 1097(s) (v C—O-C), 1037(s) (v Ca—O—C), 980 (m), 847(w), 821(m) (8§ =Ca—H);
Berechnet fir C,0H3004: C, 71.8; H, 9.0; Gefunden: C, 71.8; H, 9.4; CyH30O4,
M = 334.45 g/mol.

H H H
EtO 3
WOPMB

O H
Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 2-CH (5.80 ppm)  4-CH, (2.15-2.21 ppm) mittel 2F

Tab. 43: ID-NOE-NMR (600 MHz, CDCLs) von (E)-387a, Einstrahlung auf 2-CH (5.80 ppm).
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Allylester (E)-387b:*"" GemiB der allgemeinen Vorschrift ET-G1 wurde eine Suspension
aus LiCl (1.23 g, 29.04 mmol, 1.3 eq), Triethylphosphonoacetat (5.32 ml, 26.81 mmol, 1.2
eq) und DBU (4.06 ml, 26.81 mmol, 1.2 eq) in CH;CN (148 ml) mit Aldehyd 306b (6.22 g,
22.34 mmol, 1 eq) fiir 19 h geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der
Allylester (E)-387b (7.12 g, 20.40 mmol, 91%) als farbloses Ol erhalten. R; 0.63
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.27-1.37 (m, 11H), 1.40-1.48
o (m, 2H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.15-2.21 (m, 2H),
EtO)J\/\/\/WOPMB 3.43 (t, °J = 6.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.18 (q,
3J=17.0 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.80 (dt, °J = 1.5, 15.6 Hz, 1H), 6.87 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 6.96
(dt, *J= 7.0, 15.6 Hz, 1H), 7.26 (d, *J = 8.5 Hz, 2H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 14.4
(CH3), 26.3 (CH,), 28.1 (CH,), 29.2 (CHy), 29.5 (2xCH,), 29.9 (CH,), 32.3 (CH,),
55.4 (CH3), 60.3 (CHy), 70.3 (CHy), 72.7 (CH,), 113.9 (2xCaH), 121.4 (CH), 129.4
(2xCaH), 130.9 (Ca,), 149.6 (CH), 159.2 (Cay), 166.9 (C); IR (cm™): 2930(s) (v CH,, CHs,
CH), 2855(s) (v CHz, CH3, CH), 1720(s) (v C=0), 1654(m), 1613(m) (=CaH), 1513(s)
(=CaH), 1464(m) (6 CH;), 1367(m) (6 CHs), 1302(m), 1248(s) (v Ca—O-C), 1180(s),
1097(s) (v C—-0-C), 1038(s) (v Car—O-C), 981(w), 847(w), 821(w) (0 =Ca—H); Berechnet
fiir C;1H3,04: C, 72.4; H, 9.3; Gefunden: C, 72.4; H, 9.3; C,;H3,04, M = 348.48 g/mol.

O H
2
BOJ$f%§§%A\/A\“/\V/\OPMB
Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitat Schlussfolgerung
1 2-CH (5.80 ppm)  4-CH, (2.15-2.21 ppm) mittel 2F

Tab. 44: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCIl3) von (E)-387b, Einstrahlung auf 2-CH (5.80 ppm).

Allylester (Z)-387b: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-G2 wurde eine Losung des
Aldehyds 306b (4.30 g, 15.45 mmol, 1 eq) in THF (15 ml) tropfenweise zu einer Losung aus
(C7H70),P(O)CH,COzEt (6.99 g, 20.07 mmol, 1.3 eq), NaH (0.80 g, 20.07 mmol, 1.3 eq,
60% in Mineralol) und Nal (2.31 g, 15.45 mmol, 1 eq) in THF (180 ml) gegeben und 3 h

gertihrt. Nach sdulenchromatographischer

= OPMB o
Reinigung wurde der Allylester (Z£)-387b

EtO” O .. . . .
verunreinigt mit dem Vinylchlorid (£)-393a als
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farbloses Ol (4.63 g, 86%, (Z2)-387b:(E)-393a = 90:10) erhalten. R; 0.65
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); "H NMR (CDCls, 400 MHz, (Z)-387b:(E)-393a = 90:10, §):
1.27-1.46 (m, 13H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.53 (dt, >J = 7.8, 7.8 Hz, 0.2H®3%?) 2.61-267 (m,
1.8HP#™) '3 43 (t, 3J = 6.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.16 (q, *J = 7.0 Hz, 1.8H?3*¥™) 427 (q,
3J=6.9 Hz, 0.2H®3%%) 443 (s, 2H), 5.75 (dt, °J=1.6, 11.5 Hz, 1H), 6.21 (dt, >*J=7.5, 11.5
Hz, 0.9H?38") 6.44 (t,°J = 7.8 Hz, 0.1H?3%) 6.87 (d, >°J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.5
Hz, 2H); C,H3,04, M = 348.48 g/mol.

Allylester (E)-387c:*"' GemiB der allgemeinen Vorschrift ET-G1 wurde eine Suspension aus
LiCl (0.85 g, 20.00 mmol, 1.3 eq), Triethylphosphonoacetat (3.66 ml, 18.47 mmol, 1.2 eq)
und DBU (2.80 ml, 18.47 mmol, 1.2 eq) in CH3CN (98 ml) mit Aldehyd 306c (4.50 g, 15.39
mmol, 1 eq) fiir 22 h geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der
Allylester (E)-387c (4.90 g, 13.52 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalten. R; 0.71
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.27-1.35 (m, 13H), 1.40—1.47
Etoj(\/\/\/WOPMB (m, 2H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.15-2.21 (m,
o} 2H), 3.43 (t, °J = 6.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H),
4.18 (q, °J = 7.0 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.80 (dt, °J = 1.5, 15.6 Hz, 1H), 6.87 (d, °J = 8.5 Hz,
2H), 6.96 (dt, °J = 7.0, 15.6 Hz, 1H), 7.26 (d, *J = 8.5 Hz, 2H); *C NMR (CDCL, 101 MHz,
d): 14.4 (CHs), 26.3 (CH,), 28.1 (CHy), 29.3 (CH>), 29.5 (CHy), 29.6 (CH>), 29.6 (CH,), 29.9
(CH»), 32.3 (CH»), 55.4 (CHs3), 60.3 (CHy), 70.3 (CHy), 72.7 (CHy), 113.9 (2xCaH), 121.4
(CH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Ca,), 149.6 (CH), 159.2 (Car), 166.9 (C); IR (cm™): 2929(s)
(v CH,, CH3, CH), 2854(s) (v CH,, CH3, CH), 1720(s) (v C=0), 1654(m), 1613(m) (=CxH),
1513(s) (=CaH), 1464(m) (6 CH;), 1367(m) (6 CHj), 1302(m), 1248(s) (v Ca—0-C),
1179(m), 1097(m) (v C-0O-C), 1038(m) (v Ca—0O-C), 981(w), 821(w) (6 =Ca—H);
Berechnet fir C,H3404: C, 72.9; H, 9.5; Gefunden: C, 72.8; H, 9.3; CyH3404,
M =362.50 g/mol.

Allylester (Z)-387c: Geméill der allgemeinen Vorschrift ET-G2 wurde eine Losung des
Aldehyds 306¢ (5 g, 17.11 mmol, 1 eq) in THF (17 ml) tropfenweise zu einer Losung aus
(C7H70),P(O)CH,COEt (7.74 g, 22.22 mmol, 1.3 eq), NaH (0.89 g, 22.22 mmol, 1.3 eq,
60% in Mineraldl) und Nal (2.56 g, 15.45 mmol, 1 eq) in THF (210 ml) gegeben und 5 h
geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der Allylester (Z)-387c als
farbloses Ol (5.93 g, 16.36 mmol, 96% (Z)-387¢:(E)-393b = 93:7) erhalten. Der groBte Teil
war allerdings mit (£)-393b verunreinigt. Ry 0.68 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR
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(CDCls, 400 MHz, (Z)-387¢:(E)-393b = 93:7, 8): 1.27-1.46 (m, 15H), 1.55-1.62 (m, 2H),
2.53 (dt, *J=7.8, 7.8 Hz, 0.14H"3%b)
/\(\/\/M orPME 2.61-267 (m, 1.86H“3¥7%), 3.43 (t, °J = 6.6 Hz,
o "0 2H), 3.80(s,3H), 4.16 (q, °J = 7.2 Hz
1.86H?387%) 428 (q, °J = 7.0 Hz, 0.14H®3%P) 443 (s, 2H), 5.75 (dt, *J= 1.6, 11.5 Hz,
1H), 6.21 (dt, °J = 7.5, 11.5 Hz, 0.93H?P*¥%) 6.44 (t, °J = 7.9 Hz, 0.07H®**"), 6.88 (d,
3J=8.8 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.8 Hz, 2H); Ein geringer Teil (32 mg) konnte rein isoliert
werden. '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.27-1.46 (m, 15H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.61-2.67
(m, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.16 (q, °J = 7.0 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.75
(dt, >J= 1.5, 11.5 Hz, 1H), 6.21 (dt, *J = 7.4, 11.5 Hz, 1H), 6.88 (d, °J = 8.8 Hz, 2H), 7.26 (d,
3J=8.8 Hz, 2H); *C NMR (CDCls;, 126 MHz, 8): 14.4 (CH3), 26.4 (CH,), 29.2 (2xCH,), 29.4
(CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.7 (CH,), 29.9 (CH,), 32.3 (CH,), 55.4 (CH3), 59.9 (CH,),
70.4 (CH,), 72.7 (CHa), 113.9 (2xCaH), 119.8 (CH), 129.4 (2xCaH), 131.0 (Ca), 150.8
(CH), 159.2 (Ca), 166.7 (C); IR (cm™): 2927(s) (v CH,, CHs, CH), 2854(s) (v CHa, CHs,
CH), 1719(s) (v C=0), 1643(m), 1614(m) (=CaH), 1513(s) (=CxH), 1464(m) (8 CH,),
1247(s) (v Ca—0O-C), 1181(s), 1097(s) (v C-O-C), 1036(s) (v Co—0O-C); Berechnet fiir
CxH3404: C, 72.9; H, 9.5; Gefunden: C, 72.7; H, 9.5; C2,H3404, M = 362.50 g/mol.

Et

W
H R4
N

OPMB
H H

O~ 1 OEt
Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitat Schlussfolgerung
1 2-CH (5.74 ppm) 3-CH (6.21 ppm) stark 2Z
2 2-CH (5.74 ppm)  4-CH, (2.61-2.67 ppm) minimal 27

Tab. 45: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCIls) von (Z)-387c, Einstrahlung auf 2-CH (5.74 ppm).

Allylester (Z)-387d: Geméil der allgemeinen Vorschrift ET-G2 wurde eine Losung des
Aldehyds 306d (3.5 g, 10.04 mmol, 1 eq) in THF (10 ml) tropfenweise zu einer Losung aus
(C7H70),P(O)CH,CO,Et (4.54 g, 13.06 mmol, 1.3 eq), NaH (0.52 g, 13.06 mmol, 1.3eq, 60%
in Mineral6l) und Nal (1.51 g, 10.04 mmol, 1 eq) in THF (120 ml) gegeben und 6 h geriihrt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der Allylester (Z£)-387d verunreinigt mit
(E)-393c als farbloses Ol (3.75 g, (2)-387:(E)-393c = 91:9) erhalten. R;0.79
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(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCls, 300 MHz, (Z2)-387d:(E)-393c = 91:9, §):

_ opvp  1:25-1.47 (m, 23H), 1.54-1.64 (m,
/\(\/\/\/WW 2H), 2.54 (dt, °J = 7.7, 7.8 Hz,

B0 0 0.2H®%9%) 260268 (m, 1.8H?"
387d) 343 (t, °J = 6.6 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.16 (q, °J = 7.1 Hz, 1.8H?3¥"%) 428 (¢, */=7.0
Hz, 0.2H®39% 443 (s, 2H), 5.75 (dt, °J = 1.7, 11.5 Hz, 1H), 6.21 (dt, *J= 7.5, 11.5 Hz,
0.9H?387%) "6 44 (t,°J = 7.8 Hz, 0.1H®3%%), 6.87 (d, °J = 8.8 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.8 Hz,
2H); Cy6H4204, M =418.61 g/mol.

DIBAL-H RE
o R THF oz
EtOMRE -78°C,1.5-2.5 h R
HO
(E)-387a-c, (2)-387b-d (E)-304a-c, (Z)-304b-d

(E)-304a RE = (CH,);OPMB R? = H (97%)
(E)-304b RE = (CH,)s0OPMB RZ = H (99%)
(2)-304b RE = H RZ = (CH,)gOPMB (88%)
(E)-304c RE = (CH,)s0PMB R? = H (95%)
(Z2)-304c RE = H R? = (CH,)gOPMB (96%)
(Z2)-304d RE =H R? = (CH,)130PMB (89%)

Allgemeine Vorschrift ET-H: DIBAL-H-Reduktion: Eine Losung des Allylesters (1 eq) in
THF (2 ml/mmol Allylester 387; 5 ml/mmol (Z)-387d) wurde auf —78 °C gekiihlt. DIBAL-H
(3 eq) wurde anschlieBend unter leichter Gasentwicklung tropfenweise zugegeben und weitere
1.5-3 h bei —78 °C geriihrt. Das Kiihlbad wurde durch ein Eisbad ersetzt und die Reaktions-
mischung durch vorsichtige Zugabe von gesittigter wéssriger Na/K-Tartrat-Losung
gequencht. Das resultierende gelartige Gemisch wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt, die erhaltenen Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit CH,Cl, (3x) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden anschliefend iiber MgSO4 getrocknet.
Sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1—5/1—2/1) des Roh-
produkts lieferte den Allylalkohol 304 als farbloses Ol.

Allylalkohol (E)-304a: GemaBl der allgemeinen Vorschrift ET-H wurde die Losung des
Allylesters (E)-387a (6.00 g, 17.94 mmol, 1 eq) in THF (36 ml) mit DIBAL-H (53.82 ml,
5382 mmol, 3 eq, 1 M in CH,CL) versetzt und fir 2 h gerithrt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung wurde der Allylalkohol (£)-304a (5.10 g, 17.44 mmol,
97%) als farbloses Ol erhalten. R; 0.37 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (CDCL,
400 MHz, 8): 1.25-1.36 (m, 8H+OH), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.00-2.05 (dt, °J=6.6, 6.6 Hz
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2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.08 (dd, °J = 5.0, 5.0 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H),
5.59-5.72 (m, 2H), 6.87 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 7.26

HO A~ ™ optE (d, °J = 8.5 Hz, 2H); °C NMR (CDCls, 126 MHz,
d): 26.3 (CHy), 29.2 (CH,), 29.2(CH»), 29.5 (CH>), 29.9 (CH»), 32.3 (CH,), 55.4 (CH3), 64.0
(CHy), 70.3 (CH,), 72.7 (CH»), 113.9 (2xCxH), 129.0 (CH), 129.4 (2xCaH), 131.0 (Car),
133.6 (CH), 159.2 (Cay); IR (cm™'): 3431(br m) (v OH), 2929(s) (v CH,, CH3, CH), 2854(s)
(v CHy, CH3, CH), 1613(m) (=CaH), 1513(s) (=CaH), 1463(m) (& CH,), 1363(w) (6 CH3),
1302(m), 1248(s) (v Ca—O-C), 1173(m), 1094(m) (v C-O-C), 1036(m) (v Ca—0-C),
1009(m), 970(m), 820(m) (6 =Ca,—H); Berechnet fiir C,sH»303: C, 73.9; H, 9.7; Gefunden: C,
74.0; H, 9.7; C13H2303, M =292.41 g/mol.

Allylalkohol (E)-304b: Gemail der allgemeinen Vorschrift ET-H wurde die Losung des
Allylesters (E)-387b (1.21 g, 3.48 mmol, 1 eq) in THF (7 ml) mit DIBAL-H (15.64 ml,
15.64 mmol, 4.5 eq, 1 M in CH,Cl,) versetzt und fiir 1.5 h geriihrt. Nach sidulenchromato-
graphischer Reinigung wurde der Allylalkohol (E)-304b (1.06 g, 3.46 mmol, 99%) als
farbloses Ol erhalten. R; 0.44 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, §):
1.24-1.38 (m, 10H+OH), 1.55-1.62 (m, 2H),
2.01-2.06 (m, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 4.08 (dd, °J = 5.3, 5.3 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.59-5.73 (m, 2H), 6.87 (d,
3J=8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, *J = 8.5 Hz, 2H); °*C NMR (CDCls;, 101 MHz, 8): 26.3 (CH,), 29.2
(2xCHa), 29.5 (2xCH,), 29.9 (CH,), 32.3 (CH»), 55.4 (CH3), 64.0 (CH,), 70.3 (CH,), 72.6
(CH3), 113.9 (2xCaH), 129.0 (CH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Cas), 133.7 (CH), 159.2 (Ca);
IR (cm™): 3439(br m) (v OH), 2927(s) (v CH,, CHs, CH), 2854(s) (v CH,, CHj3, CH),
1613(m) (=Ca:H), 1513(s) (=Ca/H), 1464(m) (6 CHz), 1384(w), 1363(w) (6 CHs3), 1302(m),
1248(s) (v Ca—0O-C), 1173(m), 1094(m) (v C-0-C), 1036(m) (v Ca—O-C), 1010(w),
970(m), 821(w) (& =Ca—H); Berechnet fir C19H3003: C, 74.5; H, 9.9; Gefunden: C, 74.7; H,
10.2; C19H3003, M =306.44 g/mol.

HO™ N S SopMB

Allylalkohol (Z)-304b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-H wurde die Losung des
Allylesters (£)-387b und des Nebenproduktes (4.3 g, 12.34 mmol, 1 eq) in THF (25 ml) mit
DIBAL-H (37.02 ml, 37.02 mmol, 3 eq, 1 M in CH,Cl,) versetzt und fiir 2 h geriihrt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung wurde ein kleiner Teil des Allylalkohols (Z)-304b
(905 mg, 2.95 mmol, 24%) als farbloses Ol erhalten. Der grofite Teil des Allylalkohols
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(£)-304b konnte lediglich als Gemisch mit Vinylchlorid (£)-395a (2.41 g, 7.86 mmol, 64%;
Gesamtausbeute: 3.31 g, 10.81 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalten. Die Trennung des
Gemischs von (Z)-304b/(E)-395a erfolgte mittels preparativer HPLC* [Siule: Nucleosil 50-
7 (32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 3/1; Flow: 30 ml/min; Injektionsvolumen: 500
uL; ¢ = 200 mg/ml; R{(£)-395a] 15.9 min, R{(Z)-304b] 23.2 min]; (Z£)-304b: R; 0.43
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'HNMR (CDCL, 400 MHz, §): 1.24-1.38 (m, 10H+OH),
f\/\WOPMB 1.55-1.62 (m, 2H), 2.03-2.09 (m, 2H), 3.43 (t,
HO J=6.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.19 (dd, °J = 6.3,
6.3 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.50-5.62 (m, 2H), 6.87 (d, >J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, >J = 8.5 Hz,
2H); C NMR (CDClLs, 101 MHz, 8): 26.3 (CH,), 27.5 (CH), 29.3 (CH,), 29.5 (2xCH>), 29.7
(CH,), 29.9 (CH,), 55.4 (CH3), 58.8 (CH,), 70.3 (CH>), 72.6 (CH,), 113.9 (2xCaH), 128.4
(CH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Ca,), 133.4 (CH), 159.2 (Ca,); IR (cm™"): 3465 (br m) (v OH),
3444(br m) (v OH), 2926(m) (v CH,, CH;, CH), 2854(m) (v CH,, CHs, CH), 1614(m)
(=CaH), 1513(s) (=CaH), 1464(m) (5 CH,), 1441(w), 1384(m), 1362(w) (5 CHs), 1302(m),
1247(s) (v Ca—O-C), 1210(w), 1173(m), 1096(m) (v C-O-C), 1036(m) (v Ca—0-C),
1010(w), 821(w) (6 =Ca,—H); Berechnet fiir C;9H3003: C, 74.5; H, 9.9; Gefunden: C, 74.5; H,
10.1; Ci9H3003, M =306.44 g/mol; (E)-395a: R; 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1);
'HNMR (CDCl, 400 MHz, 8): 1.27-1.41 (m, 10H), 1.55-1.62 (m, 2H), 1.87 (br s, OH),
ClWOPMB 2.08-2.14 (m, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 4.26 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.76 (t,
1O 3J=17.9 Hz, 1H), 6.87 (d, >J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d,
3J = 8.5 Hz, 2H); °C NMR (CDCls;, 101 MHz, 8): 26.3 (CH,), 28.6 (CH), 29.1 (CH,), 29.4
(CHa), 29.5 (2xCH>), 29.9 (CH»), 55.4 (CH3), 61.4 (CH>), 70.3 (CH,), 72.6 (CH), 113.9
(2xCaH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Cap), 131.3 (CH), 132.3 (C), 159.2 (Ca); IR (cm™):
3431(br m) (v OH), 2999(w), 2929(s) (v CH,, CH3, CH), 2855(s) (v CH,, CH3, CH), 1612(m)
(=CarH), 1586(w), 1513(s) (=CaH), 1464(m) (6 CH>), 1442(m), 1363(m) (5 CH3), 1302(m),
1247(s) (v Ca—0O-C), 1174(m), 1096(m) (v C-0O-C), 1035(s) (v Ca—0O-C), 1010(w),
846(w), 821(m) (& =Ca—H); Berechnet fiir C;9H,9ClO;5: C, 66.9; H, 8.6; Gefunden: C, 67.0;
H, 8.7; C19H29ClO3, M = 340.89 g/mol.

% System: Smartline Knauer HPLC, [Pumpe K-1800, UV-Detektor 2600 (247 nm), Autosampler 3900,
Chromgate software V3.16].
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Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 1-CH> (4.26 ppm) 4-CH, (2.08-2.14 ppm) stark 2F
2 3-CH (5.78 ppm) 4-CH, (2.08-2.14 ppm)  schwach 2F

Tab. 46: 1D-NOE-NMR (500 MHz, CDCIl3) von (E)-395a, Einstrahlung auf 1-CH (4.26 ppm) und 3-CH (5.78
ppm).

Allylalkohol (E)-304c: Geméill der allgemeinen Vorschrift ET-H wurde die Losung des
Allylesters (F£)-387c (5.61 g, 15.48 mmol, 1 eq) in THF (30 ml) mit DIBAL-H (46.42 ml,
46.42 mmol, 3 eq, 1 M in CH,Cl,) versetzt und fiir 1.5 h geriihrt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung wurde der Allylalkohol (£)-304c (4.68 g, 14.62 mmol, 95%) als
farbloses Ol erhalten. R, 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCLs, 500 MHz, 8):
1.27-1.38 (m, 12H+OH), 1.56—1.62 (m, 2H),
2.01-2.05 (m, 2H), 3.43 (t, *J=6.6 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 4.08 (dd, *J=5.2, 5.2 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.56—5.72 (m, 2H), 6.87 (d, >J=8.7
Hz, 2H), 7.26 (d, >J = 8.7 Hz, 2H); °C NMR (CDCls;, 126 MHz, 8): 26.3 (CH,), 29.2 (CH,),
29.3 (CHy), 29.5 (CH>), 29.6 (CH,), 29.7 (CH>), 29.9 (CH,), 32.3 (CH»), 55.4 (CHs), 64.0
(CHy), 70.4 (CHy), 72.7 (CH,), 113.9 (2xCa,H), 129.0 (CH), 129.3 (2xCaH), 131.0 (Ca,),
133.7 (CH), 159.2 (Cay); IR (cm™"): 3441(br m) (v OH), 2926(s) (v CH,, CHs, CH), 2853(s)
(v CH,, CHs, CH), 1613(m) (=Ca,H), 1513(s) (=CaH), 1464(m) (& CH,), 1302(m), 1248(s)
(v Ca—0-C), 1173(m), 1095(s) (v C-0O-C), 1036(m) (v Cao—O—-C), 970(m), 820(m)
(6 =Car—H); Berechnet fiir C,0H3,03: C, 75.0; H, 10.1; Gefunden: C, 74.9; H, 10.2; Cy0H3,03,
M = 320.47 g/mol.

HOWW\OPMB

Allylalkohol (Z)-304c: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-H wurde die Losung des
Allylesters (£)-387c und des Nebenproduktes (6.8 g, 18.76 mmol, 1 eq) in THF (38 ml) mit
DIBAL-H (56.27 ml, 56.27 mmol, 3 eq, 1 M in CH,Cl,) versetzt und fiir 2 h geriihrt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung wurde ein Gemisch des Allylalkohols (Z2)-304c und
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des Vinylchlorids (£)-395b (5.77 g, 18.01 mmol, 96%) als farbloses Ol erhalten. Die
Trennung des Gemischs von (Z)-304c/(E)-395b erfolgte mittels preparativer HPLC?® [Siule:
Nucleosil 50-7 (32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 3/1; Flow: 30 ml/min;
Injektionsvolumen: 500 pL; ¢ = 200 mg/ml; R (£)-395b] 11.4 min, R,[(Z)-304c] 17.6 min];
(2)-304c: Ry 0.37 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (CDCls, 500 MHz, 8): 1.22 (br s,
_ OPMB  OH) 1.27-1.35 (m, 12H), 1.56-1.62 (m, 2H),
J/\/\/\/\/\/ 2.04-2.09 (m, 2H), 3.43 (t, °J = 6.6 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 4.19 (d, °J = 6.2 Hz, 2H), 4.43 (s,
2H), 5.51-5.62 (m, 2H), 6.88 (d, °J = 8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, *J= 8.6 Hz, 2H); °C NMR
(CDCls, 126 MHz, 6): 26.3 (CH,), 27.6 (CH,), 29.3 (CH>), 29.5 (CH>), 29.6 (2xCH>), 29.7
(CH,), 29.9 (CH,), 55.4 (CH3), 58.8 (CH,), 70.4 (CH,), 72.7 (CH), 113.9 (2xCaH), 128.5
(CH), 129.4 (2xCaH), 131.0 (Ca,), 133.4 (CH), 159.2 (Ca,); IR (cm™"): 3355(br m) (v OH),
3010(m), 2926(s) (v CH,, CHs, CH), 2853(s) (v CH,, CH3, CH), 1613(m) (=CaH), 1513(m)
(=CaH), 1464(m) (8 CH>), 1302(m), 1247(m) (v Ca—0-C), 1173(m), 1099(m) (v C-O0-C),
1035(m) (v Ca—0O—-C); Berechnet fiir C,0H3,03: C, 75.0; H, 10.1; Gefunden: C, 74.8; H, 9.8;
Ca0H3,03, M =320.47 g/mol; (E)-395b: R; 0.49 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR
(CDCl;, 500 MHz, §): 1.27-1.39 (m, 12H), 1.56-1.62 (m, 2H), 1.87 (br s, OH), 2.09-2.14
o OPME (m, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H),
j/\/\/\/\/\/ 426 (d, °J = 5.4 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.76 (t,
HO 3J= 8.0 Hz, 1H), 6.88 (d, *J = 8.7 Hz, 2H), 7.26
(d, °J = 8.7 Hz, 2H); °C NMR (CDCls;, 126 MHz, 8): 26.3 (CH,), 28.6 (CH,), 29.1 (CH,),
29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (2xCH>), 29.9 (CH,), 55.4 (CH3), 61.5 (CH>), 70.4 (CHy), 72.7
(CHy), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCxH), 131.0 (Car), 131.3 (CH), 132.3 (C), 159.2 (Cay);
IR (cm'): 3416(br m) (v OH), 2927(s) (v CH,, CHs, CH), 2854(s) (v CH,, CHs;, CH),
1613(m) (=CaH), 1513(s) (=CaH), 1464(m) (6 CH;), 1363(m) (& CH3), 1302(m), 1247(s)
(v Ca—0—-C), 1173(m), 1096(m) (v C-0O-C), 1036(s) (v Ca—0-C), 821(m) (& =Ca—H);
Berechnet fir C,oH3 ClO5: C, 67.7; H, 8.8; Gefunden: C, 67.7; H, 8.9; CyHs;ClO;,
M =354.91 g/mol.

HO

Allylalkohol (Z)-304d: Gemall der allgemeinen Vorschrift ET-H wurde die Losung des
Allylesters (£)-387d und des Nebenproduktes (3.60 g, 8.59 mmol, 1 eq) in THF (43 ml) mit
DIBAL-H (25.80 ml, 25.80 mmol, 3 eq, 1 M in CH,CL) versetzt und fiir 2.5 h geriihrt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung wurde ein kleiner Teil des Allylalkohols (Z)-304d
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(750 mg, 1.99 mmol, 22%) als farbloses Ol erhalten. Der grofte Teil des Allylalkohols
(£)-304d konnte lediglich als Gemisch mit Vinylchlorid (£)-395¢ (2.16 g, 5.73 mmol, 67%;
Gesamtausbeute: 2.91 g, 7.72 mmol, 89%) als farbloses Ol erhalten. Die Trennung des
Gemischs von (Z)-304d/(E)-395¢ erfolgte mittels preparativer HPLC?” [Séule: Nucleosil 50-
7 (32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 3/1; Flow: 30 ml/min; Injektionsvolumen: 500
uL; ¢ = 200 mg/ml; R{(£)-395c] 11.5 min, R([(Z)-304d] 17.5 min]; (Z2)-304d: R; 0.54
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); Smp. 42.2-43.7 °C; 'H NMR (CDClL, 400 MHz, §):
_ OPMB  1.25-1.37 (m, 20H+OH), 1.56-1.63
HOJ/\/\/\/\/\/\/\/ (m, 2H), 2.04-2.09 (m, 2H), 3.43 (t,
3J= 6.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.19 (dd, °J = 6.3, 6.3 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.51-5.63 (m,
2H), 6.87 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, >J=8.5 Hz, 2H); °C NMR (CDCL, 101 MHz, §):
26.4 (CH,), 27.6 (CH,), 29.4 (CH>), 29.6 (2xCH>), 29.7 (4xCH,), 29.8 (2xCHa), 29.9 (CHa),
55.4 (CH3), 58.8 (CHy), 70.4 (CH), 72.6 (CH,), 113.9 (2xCaH), 128.4 (CH), 129.4
(2xCaH), 130.9 (Cay), 133.5 (CH), 159.2 (Cap); IR (cm™): 3309(br w) (v OH), 2917(s) (v
CH,, CHs, CH), 2848(s) (v CH,, CHs, CH), 1616(w) (=CaH), 1517(m) (=CaH), 1463(m) (3
CH,), 1302(m), 1254(m) (v Ca—0-C), 1175(m), 1118(m), 1106(m) (v C-O-C), 1032(m) (v
Car—0O-C), 1012(m), 988(w), 813(m) (& =Ca,—H); Berechnet fiir C,4H4003: C, 76.6; H, 10.7;
Gefunden: C, 76.4; H, 10.5; Cy4Hs03, M =376.57 g/mol; (E)-395c: R; 0.69
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); Smp. 47-47.5 °C; 'HNMR (CDCl;, 500 MHz, §):
Ol OPMEB 1.25-1.43 (m, 20H), 1.56-1.62 (m,
j/\/\/\/\/\/\/\/ 2H), 1.87 (br s, OH), 2.09-2.14 (m,
HO 2H), 3.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 4.26 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.77 (t, *J=7.9 Hz, 1H), 6.87 (d, >J = 8.8 Hz, 2H),
7.26 (d, °J = 8.8 Hz, 2H); '*C NMR (CDCL, 126 MHz, 8): 26.4 (CH,), 28.6 (CH,), 29.2
(CHy), 29.5 (2xCH,), 29.6 (CH»), 29.7 (CH), 29.7 (3xCH;), 29.8 (CH3), 29.9 (CH,),
55.4 (CH3), 61.5 (CH), 70.4 (CH,), 72.7 (CHy), 113.9 (2xCaH), 129.4 (2xCaH), 131.0
(Can), 131.3 (CH), 132.3 (C), 159.2 (Cap); IR (cm™'): 3437(br w) (v OH), 2918(s) (v CH,,
CHs, CH), 2851(s) (v CH,, CHs, CH), 1613(m) (=CaH), 1515(m) (=CaH), 1468(m) (& CH>),
1446(w), 1384(w), 1361(m) (3 CHs), 1305(m), 1248(m) (v Ca—0O-C), 1177(m), 1092(m) (v
C-0-C), 1030(m) (v Ca—0O—C), 819(m) (6 =Ca,—H); Berechnet fiir C,4H39ClO;5: C, 70.1; H,
9.6; Gefunden: C, 70.3; H, 9.5; C24H39ClO3, M =411.02 g/mol.
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Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 1-CH> (4.28 ppm) 4-CH, (2.09-2.14 ppm) mittel 2F
2 3-CH (5.78 ppm) 4-CH, (2.09-2.14 ppm)  schwach 2F

Tab. 47: 1D-NOE-NMR (500 MHz, CDCl3) von (E)-395¢c, Einstrahlung auf 1-CH (4.26 ppm) und 3-CH (5.78
ppm).

(0] O
HO Rh,[O,C(CH5)sCH3]4, 344 ||:|>
(CH,CI), MeOJ\( | "OMe
U RZ 85°C,1-1.5h _ 0 OMe

RE k(RZ
(E)-304a-c, (Z)-304b-d (E)-388a-c,

(2)-388b-d  RE

(E)-388a RE = (CH,);OPMB R? = H (88%)
(E)-388b RE = (CH,)sOPMB R% = H (95%)
(Z)-388b RE = H R? = (CH,)sOPMB (81%)
(E)-388c RE = (CH,)gOPMB R? = H (84%)
(Z)-388c RE = H R? = (CH,)sOPMB (86%)
(Z)-388d RE = H R? =(CH,)130PMB (76%)

~ ~—

~ ~—

Allgemeine Vorschrift ET-1: OH-Insertion mit Rhodium(ll)octanoat-Dimer: In zwei
parallelen Ansdtzen wurde in zwei Zweihalskolben (ausgeriistet mit Riickflusskiihler und
einem Stopfen, der spdter durch einen Tropftrichter ersetzt wurde) jeweils eine Losung von
Rhy[O2C(CH2)6CHs]s (0.04 eq) und dem Allylalkohol (1 eq) in (CH2Cl); (10 ml/mmol
Allylalkohol 304) unter Argonatmosphére vorgelegt. Die Kolben wurden auf 85 °C erhitzt
und anschlieBend wurde eine Losung von Diazophosphonat 344 (1.5 eq; 1.8 eq fiir
Allylalkohol (£)-304b) in (CH,ClI), (10 ml/mmol Allylalkohol 304; 15 ml/mmol fiir (£)-304b
und (Z)-304c) iiber einen Zeitraum von 1 h zum griinen Reaktionsgemisch getropft. Nach
beendeter Zugabe wurde solange bei 85 °C weitergeriihrt, bis bei einer Reaktionskontrolle
kein Startmaterial mehr erkennbar war. Der Inhalt beider Kolben wurde anschlieBend
vermengt und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand

wurde sofort danach durch eine kleine Sdule (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1—1/1) vorgereinigt.
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Nach der erneuten Entfernung des Losungs-mittels, ergab eine zweite sdulenchromato-
graphische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1—2/1—1/1—1/2) des Rohproduktes das
Phosphonat 388 als farbloses Ol.

PMB-Ether (E)-388a: Gemill der allgemeinen Vorschrift ET-I, wurde in zwei parallelen
Ansétzen (500 mg Allylalkohol (£)-304a pro Kolben) eine Losung von Diazophosphonat 344
(1.07 g, 5.13 mmol, 1.5 eq) in (CH,Cl), (36 ml) bei 85 °C iiber 1 h zu einer Losung des
Allylalkohols (£)-304a (1 g, 3.42 mmol, 1 eq) und Rh,[O,C(CH»);CHs]s (106.5 mg,
0.14 mmol, 0.04 eq) in (CH,ClI), (36 ml) getropft. Direkt nach beendeter Zugabe zeigte eine
Reaktionskontrolle mittels DC vollstaindigen Umsatz des Startmaterials. Nach der zweiten
sdulenchromatographischen Reinigung wurde Phosphonat (£)-388a (1.42 g, 3.00 mmol, 88%)
als farbloses Ol erhalten. R; 0.57 (Ethylacetat); 'HNMR (CDCL;, 400 MHz, §):
1.28-1.39 (m, 8H), 1.55-1.61 (m, 2H), 2.00-2.06
)(J)\(('p')\ (m, 2H), 3.42 (t, °J = 6.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H),
Meo (IDM%MG 3.82 (s, 3H), 3.83 (d, *Jup = 4.0 Hz, 3H), 3.86 (d,
Jup = 4.0 Hz, 3H), 4.02 (dd, °J = 7.0, 11.8 Hz,
1H), 4.19 (dd, *J= 6.7, 11.8 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H),
4.42 (d, *Jup=19.1 Hz, 1H), 5.47-5.54 (m, 1H),
5.69-5.76 (m, 1H), 6.87 (d, >J= 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, *J = 8.5 Hz, 2H); >C NMR (CDClL,
101 MHz, d): 26.3 (CH>), 29.0 (CH,), 29.2 (CH,), 29.4 (CH>), 29.9 (CH>), 32.4 (CH>), 53.0
(CHs), 54.3 (d, *Jep = 2.9 Hz, CH3), 54.4 (d, “Jop = 1.9 Hz, CH3), 55.4 (CH3), 70.3 (CHy),
72.7 (CH,), 73.4 (d, *Jep = 12.0 Hz, CHy), 74.1 (d, 'Jep=159.0 Hz, CH), 113.9 (2xCaH),
124.3 (CH), 129.4 (2xCaH), 130.9 (Car), 138.4 (CH), 159.2 (Car), 168.1 (d, “Jop = 2.9 Hz,
C); IR (ecm™): 2930(m) (v CH,, CHs, CH), 2855(m) (v CH,, CHs, CH), 1754(m) (v C=0),
1612(m) (=CaH), 1513(m) (=CaH), 1461(m) (& CH,), 1441(m), 1267(s), 1248(s)
(v CA—O-C), 1172(m), 1102(m) (v C-0-C), 1033(s) (v Ca—0O-C), 973 (m), 821(m)
(6 =Car—H); Berechnet fiir C,3H370sP: C, 58.5; H, 7.9; Gefunden: C, 58.1; H, 7.6; C,3H3703P,
M =472.51 g/mol.

@)

X

OPMB

PMB-Ether (E)-388b: Geméal der allgemeinen Vorschrift ET-1, wurde in zwei parallelen
Ansétzen (466 mg Allylalkohol (£)-304b pro Kolben) eine Losung von Diazophosphonat 344
(1.14 g, 5.47 mmol, 1.8 eq) in (CHyCl); (46 ml) bei 85 °C iiber 1 h zu einer Lésung des
Allylalkohols (£)-304b (932 mg, 3.04 mmol, 1 eq) und Rhy[O,C(CH,);CH3]s (94.7 mg,
0.12 mmol, 0.04 eq) in (CH,ClI), (30 ml) getropft. Nach weiteren 30 Minuten bei 85 °C zeigte
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die Reaktionskontrolle mittels DC vollstdndigen Umsatz des Startmaterials. Nach der zweiten
sdulenchromatographischen Reinigung wurde Phosphonat (£)-388b (1.41 g, 2.90 mmol, 95%)
als farbloses Ol erhalten. R;0.47 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCL, 500 MHz, §):

1.27-1.38 (m, 10H), 1.56-1.61 (m, 2H),

|
MeO/U\(ZRAOMe 2.00-2.06 (m, 2H), 3.42 (t, °J = 6.7 Hz, 2H),
e
© 3.80 (s,3H), 3.82 (s, 3H), 3.84 (d,
N 3Jup = 5.0 Hz, 3H), 3.86 (d, *Jip = 5.0 Hz, 3H),

OPMB 402 (dd, °J = 7.0, 11.8 Hz, 1H), 4.19 (dd,
3J=6.7, 11.8 Hz, 1H), 4.42 (d, *Jup = 19.1 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 5.48-5.54 (m, 1H),
5.70-5.76 (m, 1H), 6.87 (d, >J = 8.7 Hz, 2H), 7.26 (d, *J = 8.7 Hz, 2H); >C NMR (CDClL,
126 MHz, 8): 26.3 (CH,), 29.0 (CHa), 29.3 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.9 (CH,), 32.4
(CH,), 52.9 (CHs), 54.3 (d, *Jcp = 2.4 Hz, CH3), 54.4 (d, *Jop = 2.4 Hz, CH3), 55.4 (CH3),
70.3 (CH,), 72.7 (CH,), 73.4 (d, *Jep = 12.0 Hz, CH>), 74.2 (d, 'Jep = 158.4 Hz, CH), 113.9
(2xCaH), 124.4 (CH), 129.3 (2xCaH), 131.0 (Car), 138.3 (CH), 159.2 (Car), 168.1 (d,
*Jep =2.9 Hz, C); IR (cm™): 2928(s) (v CH,, CH3, CH), 2854(s) (v CH,, CHs, CH), 1753(s)
(v C=0), 1613(m) (=CaH), 1513(s) (=Ca;H), 1463(m) (6 CH,), 1384(w), 1301(m), 1249(s)
(v Ca—0-C), 1173(m), 1101(s) (v C—O-C), 1034(s) (v Ca—O-C), 975(w), 821(m) (&
=Car—H); Berechnet fiir Co4H39OgP: C, 59.3; H, 8.1; Gefunden: C, 58.9; H, 8.2; C,4H39O3P,
M = 486.54 g/mol.

PMB-Ether (2)-388b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-1, wurde in zwei parallelen
Ansitzen (500 mg Allylalkohol (Z)-304b pro Kolben) eine Losung von Diazophosphonat 344
(1.02 g, 4.89 mmol, 1.5 eq) in (CH,CI); (32 ml) bei 85 °C iiber 1 h zu einer Losung des
Allylalkohols (Z2)-304b (1 g, 3.26 mmol, 1 eq) und Rhy[O,C(CH,);CHs]s (101.6 mg,
0.13 mmol, 0.04 eq) in (CH,Cl), (32 ml) getropft. Direkt nach beendeter Zugabe zeigte die
Reaktionskontrolle mittels DC vollstindigen Umsatz des Startmaterials. Nach der zweiten
sdulenchromatographischen Reinigung wurde Phosphonat (£)-388b (1.29 g, 2.65 mmol, 81%)
als farbloses Ol erhalten. R;0.51 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, 3&):
1.26-1.34 (m, 10H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 3.42 (t, °J = 6.7 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (d, *Jup = 3.8 Hz, 3H), 3.86 (d, *Jup = 3.8 Hz, 3H), 4.17 (dd,
J=1.5,12.0 Hz, 1H), 4.28 (dd, °J = 6.3, 12.0 Hz, 1H), 4.42 (d, *Jup = 19.1 Hz, 1H), 4.42 (s,
2H), 5.47-5.53 (m, 1H), 5.66-5.73 (m, 1H), 6.87 (d, *J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, *J= 8.5 Hz,
2H); >C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 26.3 (CH,), 27.7 (CH,), 29.3 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6
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(2xCHy), 29.9 (CH,), 53.0 (CHz), 54.3 (CHs), 54.4 (CHs), 55.4 (CHs), 67.7 (d, *Jep = 12.6
Hz, CH,), 70.3 (CH,), 72.6 (CH,), 74.2 (d,
(0] O

J\('ﬁ\ Uep = 158.5 Hz, CH), 113.8 (2xCaH), 123.8
MeO | "OMe
OMe (CH), 1293 (2xCaH), 130.9 (Cap), 136.8

2 _
WOPMB (CH), 159.2 (Ca,), 168.1 (d, 2Jcp= 1.9 Hz,

C); IR (cm™): 2929(m) (v CH,, CHs, CH),
2%4@%45133@3, CH), 1753(m) (v C=0), 1613(m) (=CaH), 1513(m) (=CaH), 1463(m)

(5 CH,),°1301(m), 1248(s) (v Ca—O-C), 1174(m), 1101(s) (v C-O-C), 1034(s) (v
Car—0-C), 8 “Co M REMBir C,4H3505P: C, 59.3; H, 8.1; Gefunden: C, 59.0;

H, 8.1; C24H3908P, M =486.54 g/mol.

)

PMB-Ether (E)-388c: Gemil3 der allgemeinen Vorschrift ET-I, wurde in zwei parallelen
Ansétzen (576 mg Allylalkohol (£)-304c pro Kolben) eine Losung von Diazophosphonat 344
(1.12 g, 5.39 mmol, 1.5 eq) in (CH2Cl); (36 ml) bei 85 °C iiber 1 h zu einer Lésung des
Allylalkohols (E)-304c (1.15 g, 3.59 mmol, 1 eq) und Rhy[O,C(CH,);CHs]s (112.1 mg,
0.14 mmol, 0.04 eq) in (CH,Cl), (36 ml) getropft. Direkt nach beendeter Zugabe zeigte die
Reaktionskontrolle mittels DC vollstaindigen Umsatz des Startmaterials. Nach der zweiten
sdulenchromatographischen Reinigung wurde Phosphonat (£)-388¢ (1.51 g, 3.02 mmol, 84%)
als farbloses Ol erhalten. R; 0.46 (Ethylacetat); 'H NMR (CDClL;, 400 MHz, §):

o o 1.26-1.37 (m, 12H), 1.56-1.62 (m, 2H),
MeoJ\(F.’\OMe 2.02-2.06 (m, 2H), 3.43 (t, °J = 6.6 Hz, 2H),
o OMe 3.80 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.84 (d, *Jup = 5.0

N Hz, 3H), 3.86 (d, *Jiyp = 5.0 Hz, 3H), 4.03 (dd,

opvg  J =70, 11.8 Hz, 1H), 4.19 (dd, °’J = 6.4, 11.8
Hz, 1H), 4.42 (d, *Jup = 19.1 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 5.48-5.54 (m, 1H), 5.70-5.76 (m, 1H),
6.87 (d, *J = 8.7 Hz, 2H), 7.26 (d, °J = 8.7 Hz, 2H); °C NMR (CDCl;, 126 MHz, 8): 26.3
(CH,), 29.0 (CH,), 29.3(CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.7 (CH,), 29.9 (CH,), 32.4 (CH,),
52.9 (CH3), 54.3 (d, *Jcp = 2.4 Hz, CH3), 54.4 (d, *Jcp = 2.4 Hz, CH3), 55.4 (CH3), 70.4
(CH,), 72.6 (CH,), 73.4 (d, *Jcp = 12.0 Hz, CH,), 74.2 (d, 'Jep =158.4 Hz, CH), 113.9
(2xCaH), 124.4 (CH), 129.3 (2xCH), 131.0 (Ca,), 138.3 (CH), 159.2 (Cya,), 168.1 (d,
*Jep=2.4 Hz, C); IR (cm™"): 2927(s) (v CH,, CH3, CH), 2854(s) (v CH,, CH3, CH), 1754(s)
(v C=0), 1613(m) (=CaH), 1513(s) (=CaH), 1463(m) (8 CH,), 1248(s) (v Ca—O-C),
1173(m), 1101(s) (v C—-0-C), 1035(s) (v Ca,—O—C), 974(m), 822(m) (3 =Ca,—H); Berechnet
fiir C,5H4105P: C, 60.0; H, 8.3; Gefunden: C, 59.8; H, 8.2; C,5H4105P, M = 500.56 g/mol.
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PMB-Ether (Z)-388c: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-1, wurde in zwei parallelen
Ansitzen (576 mg Allylalkohol (Z)-304c pro Kolben) eine Losung von Diazophosphonat 344
(1.12 g, 5.39 mmol, 1.5 eq) in (CH,Cl), (36 ml) bei 85 °C iiber 1 h zu einer Losung des
Allylalkohols (Z)-304c (1.15 g, 3.59 mmol, 1 eq) und Rh,[O,C(CH;);CH3]4 (112.1 mg,
0.14 mmol, 0.04 eq) in (CH,CI), (54 ml) getropft. Direkt nach beendeter Zugabe zeigte die
Reaktionskontrolle mittels DC vollstindigen Umsatz des Startmaterials. Nach der zweiten
sdulenchromatographischen Reinigung wurde Phosphonat (£)-388c (1.55 g, 3.09 mmol, 86%)
als farbloses Ol erhalten. R; 0.47 (Ethylacetat); 'H NMR (CDClL;, 400 MHz, §):

1.26-1.33 (m, 12H), 1.56-1.61 (m, 2H),

O O
P 2.01-2.05 (m, 2H), 3.43 (t, °J = 6.6 Hz, 2H),

MeO | "OMe
o OMe 3.80 (s,3H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (d,

W Jup=4.9 Hz, 3H), 3.86 (d, *Jup=4.9 Hz,
OPMB

3H), 4.03 (dd, *J = 7.6, 12.0 Hz, 1H), 4.17
(dd, °J = 6.5, 12.0 Hz, 1H), 4.42 (d, “Jup = 18.9 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 5.48-5.53 (m, 1H),
5.67-5.72 (m, 1H), 6.87 (d, °J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, *J = 8.5 Hz, 2H); >*C NMR (CDCl,
126 MHz, 8): 26.4 (CH,), 27.7 (CH,), 29.4(CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (2xCH,), 29.7 (CH,), 29.9
(CH,), 52.9 (CH3), 54.3 (CH3), 54.3 (CH3), 55.4 (CH3), 67.7 (d, *Jep = 12.5 Hz, CH,), 70.4
(CHy), 72.7 (CH,), 74.6 (d, 'Jep=158.7 Hz, CH), 113.9 (2xCxH), 123.9 (CH), 129.3
(2xCaH), 131.0 (Car), 136.8 (CH), 159.2 (Car), 168.1 (d, *Jop = 2.4 Hz, C); IR (cm™):
2927(s) (v CH,, CHs, CH), 2854(s) (v CH,, CHs, CH), 1753(s) (v C=0), 1613(m) (=Ca.H),
1513(s) (=CaH), 1463(m) (8 CH,), 1301(m), 1266(s), 1248(s) (v Ca—O-C), 1173(m),
1101(s) (v C-O-C), 1034(s) (v Cao—0O—-C), 822(m) (0 =Ca—H); Berechnet fiir C;sH4;035P: C,
60.0; H, 8.3; Gefunden: C, 59.8; H, 8.3; C,5H4;0sP, M = 500.56 g/mol.

PMB-Ether (Z)-388d: Gemill der allgemeinen Vorschrift ET-1, wurde in zwei parallelen
Ansitzen (500 mg Allylalkohol (Z)-304d pro Kolben) eine Losung von Diazophosphonat 344
(829 mg, 3.98 mmol, 1.5 eq) in (CH,Cl), (26 ml) bei 85 °C iiber 1 h zu einer Losung des
Allylalkohols (2)-304d (1 g, 2.65 mmol, 1 eq) und Rhy[O,C(CH,);CHs]s (82.7 mg,
0.11 mmol, 0.04 eq) in (CH,Cl), (26 ml) getropft. Direkt nach beendeter Zugabe zeigte die
Reaktionskontrolle mittels DC vollstindigen Umsatz des Startmaterials. Nach der zweiten
sdulenchromatographischen Reinigung wurde Phosphonat (Z)-388d (1.12 g, 2.02 mmol, 76%)
als farbloses Ol erhalten. R; 0. 0.57 (Ethylacetat); '"H NMR (CDCl;, 400 MHz, 5):
1.25-1.35 (m, 20H), 1.55-1.62 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 3.43 (t, °J = 6.7 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (d, *Jip = 4.0 Hz, 3H), 3.87 (d, *Jup = 3.9 Hz, 3H), 4.17 (dd,
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3J=1.6, 12.0 Hz, 1H), 4.29 (dd, °J = 6.4, 12.0 Hz, 1H), 4.43 (d, “Jup = 19.1 Hz, 1H), 4.43 (s,

o o0 2H), 5.47-5.54 (m, 1H),
MeO/U\( Dome 5.67-5.73 1H), 6.87 (d
o 67-5.73 (m, 1H), 6.87 (d,

w ’J=85Hz, 2H), 7.26 (d,
X OPMB /=85 Hz 2H): “C NMR
(CDClL;, 126 MHz, 9): 26.4 (CH»), 27.7 (CH»), 29.4 (CH,), 29.6 (CH,), 29.7 (2xCH,), 29.8
(CHy), 29.8 (2xCH,), 29.8 (2xCH,), 29.9 (CH»), 52.9 (CHj3), 54.3 (CH3), 54.4 (CHj),
55.4 (CHs), 67.8 (d, *Jcp = 12.5 Hz, CH,), 70.4 (CH,), 72.7 (CH,), 74.6 (d, 'Jcp = 159.0 Hz,
CH), 113.9 (2xCaH), 123.9 (CH), 129.3 (2xCa/H), 131.0 (Car), 136.8 (CH), 159.2 (Ca,),
168.1 (d, *Jep = 1.9 Hz, C); IR (cm™'): 2925(s) (v CH,, CHs, CH), 2853(s) (v CHa, CH3, CH),
1753(m) (v C=0), 1613(m) (=Ca,H), 1513(m) (=Ca.H), 1464(m) (6 CH»), 1384(m), 1301(m),
1248(s) (v Ca—0O-C), 1173(m), 1102(m) (v C-0-C), 1035(s) (v Ca—0-C), 822(m)
(6 =Car—H); Berechnet fiir C,oH49OsP: C, 62.6; H, 8.9; Gefunden: C, 62.2; H, 8.9; Cy90H49OsP,
M = 556.67 g/mol.

DDQ
R? CH,Cl,, pH 7-Puffer (10/1) R?
0°C,1.5hdannRt,1.5h
REWOPMB REWOH
(E)-388a-c, (2)-388b-d (E)-389a-c, (2)-389b-d

o O

I
(E)-389a n = 5: RE = )K(P\ RZ = H (85%)
(E)-389b n = 6: RE = MO SneMe Rz - 1 (82%)

(E)-389c n=7;RE= N RZ =H (83%)
|

0O 0
(2339 n=6RE=HRZ= J\(B\o (84%)
(2)-389c n=7;RE=HRZ=Me OnieMe (g194)

(2)-389d n=11;RE=HR? = ~ (92%)

Allgemeine Vorschrift ET-J: PMB-Ether-Spaltung: DDQ (1.5 eq) wurde bei 0 °C zu einer
Losung des PMB-Ethers (1 eq) in CHxCl, (6.5 ml/mmol PMB-Ether 388) und wissrigem
pH 7-Puffer (0.65 ml/mmol PMB-Ether 388). Die erhaltene schwarzblaue Losung wurde
1.5 h bei 0 °C geriihrt, auf Raumtemperatur erwérmt und weitere 1.5 h geriihrt. Durch Zugabe
von gesattigter wissriger NaHCO;-Losung wurde die Reaktion abgebrochen und 10 Minuten
geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit CH,Cl, (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSQO4 getrocknet und das

Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Die sdulenchromatographische
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Reinigung des Rohproduktes (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1—1/1—1/2—0/1) lieferte den
Alkohol 389 als farbloses Ol.

Alkohol (E)-389a: Gemill der allgemeinen Vorschrift ET-J wurde PMB-Ether (£)-388a
(6.32 g, 13.37 mmol, 1 eq) mit DDQ (4.55 g, 20.06 mmol, 1.5 eq) in CH,Cl, (87 ml) und pH
7-Puffer (8.7 ml) behandelt. Die Reinigung des Rohproduktes durch Sidulenchromatographie
lieferte den Alkohol (E)-389a (4.03 g, 11.44 mmol, 85%) als leicht gelbes Ol R; 0.23
(Ethylacetat); 'H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.30-1.39 (m, 8H), 1.48 (br s, OH), 1.52—1.59

(m, 2H), 2.04 (dt, °J = 6.8, 6.8 Hz, 2H), 3.63 (t,

1]
MeOJ\(ZKAOMe 3J= 6.5 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.83 (d, *Jip = 5.0 Hz,
e
0 3H), 3.86 (d, *Jup = 5.0 Hz, 3H), 4.01 (dd, *J = 7.2,
A 11.8 Hz, 1H), 4.19 (dd, °J = 6.3, 11.8 Hz, 1H), 4.43

on (4 *Jup=193 Hz, 1H), 547-5.54 (m, 1H),
5.69-5.76 (m, 1H); *C NMR (CDCL, 101 MHz, §): 25.8 (CH,), 28.9 (CH,), 29.1 (CH,), 29.3
(CHy), 32.3 (CH,), 32.8 (CH,), 53.0 (CHs), 54.3 (d, *Jep=4.9Hz, CH;), 54.4 (d,
*Jep =4.9 Hz, CH3), 63.1 (CHa), 73.3 (d, *Jcp = 12.0 Hz, CH,), 74.0 (d, 'Jcp = 158.4 Hz,
CH), 124.4 (CH), 138.4 (CH), 168.1 (d, *Jcp = 2.9 Hz, C); IR (cm™"): 3441(br m) (v OH),
2928(s) (v CH,, CHs, CH), 2855(m) (v CH,, CHs, CH), 1752(s) (v C=0), 1455(m) (5 CH,),
1437(m), 1259 (s) (v C—O-C), 1195(m), 1111(m) (v C—O-C), 1035(s) (v C-0), 975(m);
Berechnet fir C;sH,0O,P: C, 51.1; H, 8.3; Gefunden: C, 51.0; H, 8.1; C;5HyO7P,
M =352.36 g/mol.

Alkohol (E)-389b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-J wurde PMB-Ether (£)-388b
(5.01 g, 10.30 mmol, 1 eq) mit DDQ (3.51 g, 15.45 mmol, 1.5 eq) in CH,Cl, (67 ml) und
pH 7-Puffer (6.7 ml) behandelt. Die Reinigung des Rohproduktes durch
Séulenchromatographie lieferte den Alkohol (E)-389b (3.10 g, 8.46 mmol, 82%) als leicht
gelbes Ol. R; 0.25 (Ethylacetat); 'HNMR (CDCl;, 400 MHz, &): 1.28-1.37 (m, 10H),
1.52-1.58 (m, 2H), 1.62 (br s, OH), 2.03 (dt, *J= 6.8, 6.8 Hz, 2H), 3.63 (t, >J = 6.5 Hz, 2H),

3.82 (s, 3H), 3.83 (d, *Jup = 4.8 Hz, 3H), 3.86 (d,

I
MeOJ\(Ff\OMe 3Jup = 4.8 Hz, 3H), 4.01 (dd, >J = 7.0, 11.8 Hz,
OMe
° 1H), 4.19 (dd, °J= 6.4, 11.8 Hz, 1H), 4.42 (d,
N 2Jup= 19.1 Hz, 1H), 5.47-5.54 (m, 1H),

OH  569-5.76 (m, 1H); *C NMR (CDCL, 101 MHz,
8): 25.8 (CH,), 28.9 (CH,), 29.1 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 32.3 (CH,), 32.9 (CH,), 53.0
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(CH3), 54.3 (d, Jep = 4.9 Hz, CHs), 54.4 (d, *Jcp = 4.9 Hz, CH;), 63.1 (CH,), 73.4 (d,
Jep=11.6 Hz, CH,), 74.1 (d, 'Jcp=158.4 Hz, CH), 124.4 (CH), 138.3 (CH), 168.1 (d,
*Jep=2.9 Hz, C); IR (cm™): 3441(br m) (v OH), 2928(s) (v CH,, CHs, CH), 2855(m)
(v CH,, CHs, CH), 1752(s) (v C=0), 1456(m) (8 CH,), 1438(m), 1257(s) (v C-O-C),
1186(m), 1113(m) (v C-0O-C), 1036(s) (v C-0O); Berechnet fiir C;sH3;07P: C, 52.5; H, 8.5;
Gefunden: C, 52.4; H, 8.4; C;sH3,0,P, M = 366.39 g/mol.

Alkohol (Z)-389b: Geméal der allgemeinen Vorschrift ET-J wurde PMB-Ether (Z)-388b
(5.22 g, 10.73 mmol, 1 eq) mit DDQ (3.65 g, 16.09 mmol, 1.5 eq) in CH,Cl, (70 ml) und
pH 7-Puffer (7 ml) behandelt. Die Reinigung des Rohproduktes durch Sdulenchromatographie
lieferte den Alkohol (Z)-389b (3.30g, 9.01 mmol, 84%) als farbloses Ol R; 0.31
(Ethylacetat); '"H NMR (CDCl;, 500 MHz, 8): 1.29-1.36 (m, 10H), 1.45 (br s, OH), 1.53—1.58

(m, 2H), 2.03 (dt, °J = 6.9, 6.9 Hz, 2H), 3.63 (t,

O O

J\(.. 3] = 6.5 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (d,
M
e0 Jup = 5.7 Hz, 3H), 3.86 (d, *Jup = 5.7 Hz, 3H),

WOH 4.17 (dd, °J = 7.5, 12.0 Hz, 1H), 4.28 (dd, *J =

6.5, 12.0 Hz, 1H), 4.41 (d, *Jup = 19.1 Hz, 1H),

5.48-5.53 (m, 1H), 5.66-5.72 (m, 1H); °C NMR (CDCls;, 101 MHz, 8): 25.8 (CH,), 27.6

(CH,), 29.2 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (2xCH,), 32.9 (CH>), 53.0 (CH3), 54.3 (d, *Jep =2.9 Hz,

CHs), 54.4 (d, “Jcp = 2.9 Hz, CH3), 63.1 (CH,), 67.7 (d, *Jep = 12.6 Hz, CHa), 74.6 (d, 'Jep

= 158.2 Hz, CH), 123.9 (CH), 136.8 (CH), 168.0 (d, “Jcp = 2.9 Hz, C); IR (cm™"): 3443(br m)

(v OH), 3017(w), 2928(s) (v CH,, CHs, CH), 2855(s) (v CH,, CH3, CH), 1752(s) (v C=0),

1461(m) (8 CH,), 1438(m), 1327(w), 1260(s) (v C—O—C), 1187(m), 1112(m) (v C-0-C),

1035(s) (v C-0), 869(w); Berechnet fiir C;cH3,0,P: C, 52.5; H, 8.5; Gefunden: C, 52.5; H,
8.5; C16H3107P, M = 366.39 g/mol.

Alkohol (E)-389c: GemédB der allgemeinen Vorschrift ET-J wurde PMB-Ether (E)-388c
(5.16 g, 10.31 mmol, 1 eq) mit DDQ (3.51 g, 15.46 mmol, 1.5 eq) in CH,Cl, (67 ml) und
pH 7-Puffer (6.7 ml) behandelt. Die Reinigung des Rohproduktes durch Sdulenchromato-
graphie lieferte den Alkohol (E)-389c (3.25 g, 8.54 mmol, 83%) als farbloses Ol. R; 0.26
(Ethylacetat); '"H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.27-1.36 (m, 12H), 1.43 (br s, OH), 1.52—1.59
(m, 2H), 2.04 (dt, °J = 7.0, 7.0 Hz, 2H), 3.63 (t, °J = 6.5 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.83 (d,
Jup = 4.5 Hz, 3H), 3.86 (d, *Jup =4.5 Hz, 3H), 4.02 (dd, °J = 7.0, 11.8 Hz, 1H), 4.19 (dd,
J= 6.4, 11.8 Hz, 1H), 4.42 (d, *Jup = 19.1 Hz, 1H), 5.47-5.55 (m, 1H), 5.69-5.76 (m, 1H);
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o0 o BC NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 25.8 (CH,),
oo /U\( I 29.0 (CH,), 29.2 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,),
29.6 (CH,), 32.4 (CH,), 32.9 (CH,), 53.0 (CH3),
54.3 (d, *Jep = 3.9 Hz, CH3), 54.4 (d, “Jep = 3.9
Hz, CH;), 63.2 (CH,), 73.4 (d, *Jep = 12.6 Hz,
CH,), 74.1 (d, 'Jop=158.4 Hz, CH), 124.3
(CH), 138.4 (CH), 168.1 (d, “Jcp = 9.9 Hz, C); IR (cm™"): 3443(br m) (v OH), 2926(s) (v
CH,, CH3, CH), 2854(m) (v CH,, CHj, CH), 1753(s) (v C=0), 1456(m) (5 CH,), 1437(m),
1329(m), 1261(s) (v C-0-C), 1114(m) (v C-0—C), 1034(s) (v C-0), 870(w) 828(w);
Berechnet fir Ci7H330,P: C, 53.7; H, 8.7; Gefunden: C, 53.8; H, 8.9; C;7H3;0;P,
M = 380.41 g/mol.

OH

Alkohol (Z)-389c: Gemél der allgemeinen Vorschrift ET-J wurde PMB-Ether (2)-388c (7 g,
13.99 mmol, 1 eq) mit DDQ (4.76 g, 20.97 mmol, 1.5 eq) in CH,Cl, (91 ml) und pH 7-Puffer
(9.1 ml) behandelt. Die Reinigung des Rohproduktes durch Sdulenchromatographie lieferte
den Alkohol (Z)-389c (4.74 g, 12.46 mmol, 91%) als farbloses Ol. R; 0.21 (Ethylacetat);
"H NMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.27-1.34 (m, 12H), 1.48 (br s, OH), 1.52—1.59 (m, 2H), 2.03

(dt, *J=7.1, 7.1 Hz, 2H), 3.63 (t, °J = 6.5 Hz,

O O
)J\( 5 2H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (d, *Jup = 4.5 Hz, 3H),
MeO
3.87 (d, *Jup = 4.5 Hz, 3H), 4.17 (dd, >J=7.5,

WOH 12.1 Hz, 1H), 4.29 (dd, *J = 6.5, 12.1 Hz, 1H),

442 (d, *Jup=18.9 Hz, 1H), 5.47-5.54 (m,
1H), 5.66—5.73 (m, 1H); *C NMR (CDCLs, 101 MHz, 8): 25.8 (CH,), 27.6 (CH,), 29.3 (CHy),
29.5 (2xCHa), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 32.9 (CH,), 53.0 (CHs), 54.3 (d, *Jop = 2.9 Hz, CH3),
54.4 (d, *Jep = 2.9 Hz, CH3), 63.2 (CHy), 67.7 (d, *Jep = 12.6 Hz, CHy), 74.5 (d, 'Jep
= 158.4 Hz, CH), 123.9 (CH), 136.8 (CH), 168.1 (d, “Jcp = 2.0 Hz, C); IR (cm"): 3442(br m)
(v OH), 3017(w), 2926(s) (v CH,, CHs, CH), 2854(s) (v CH,, CH3, CH), 1752(s) (v C=0),
1460(m) (8 CHa), 1326(w), 1260(s) (v C-0—C), 1112(s) (v C-O-C), 1035(s) (v C-O),
868(w), 828(w), 738(w); Berechnet fiir Ci7H330,P: C, 53.7; H, 8.7; Gefunden: C, 53.7; H,
8.7; C17H3307P, M = 380.41 g/mol.

Alkohol (Z)-389d: Gemall der allgemeinen Vorschrift ET-J wurde PMB-Ether (Z)-388d
(3.95g, 7.10 mmol, 1 eq) mit DDQ (2.42 g, 10.64 mmol, 1.5 eq) in CH,Cl, (47 ml) und
pH 7-Puffer (4.7 ml) behandelt. Die Reinigung des Rohproduktes durch Sdulenchromato-
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graphie lieferte den Alkohol (Z)-389d (2.84 g, 6.51 mmol, 92%) als farbloses OL R; 0.32
(Ethylacetat); "H NMR (CDCls, 400 MHz, 8): 1.25-1.34 (m, 20H), 1.42 (br s, OH), 1.53-1.60
C (m, 2H), 2.03 (dt, °J = 6.9, 6.9 Hz,
MeoJ\(Ff\OMe 2H), 3.64 (t, /= 6.5 Hz, 2H), 3.83
o OMe (s, 3H), 3.84 (d, *Jiup = 4.1 Hz, 3H),
WOH 3.87 (d, *Jup = 4.1 Hz, 3H), 4.17
(dd, °J=17.8, 12.0 Hz, 1H), 4.29 (dd, *J = 6.6, 12.0 Hz, 1H), 4.42 (d, “Jup = 19.1 Hz, 1H),
5.48-5.54 (m, 1H), 5.67-5.73 (m, 1H); °C NMR (CDCls, 101 MHz, 8): 25.9 (CH,), 27.7
(CH,), 29.4 (CH,), 29.6 (CH,), 29.6 (CH,), 29.7 (3xCH,), 29.8 (3xCHy), 33.0 (CH,), 53.0
(CH3), 54.3 (CH3), 54.4 (CH3), 63.2 (CHy), 67.7 (d, *Jep=12.6Hz, CH,), 74.6 (d,
'"Jep=158.8 Hz, CH), 123.8 (CH), 136.9 (CH), 168.1 (d, *Jcp =1.9 Hz, C); IR (cm™'):
3443(br m) (v OH), 2925(s) (v CH,, CH3, CH), 2853(s) (v CH,, CH3, CH), 1753(m) (v C=0),
1462(m) (8 CH,), 1384(m), 1260(m) (v C—O—C), 1189(m), 1111(m) (v C-O-C), 1036(s)
(v C-0); Berechnet fiir C;;H4105P: C, 57.8; H, 9.5; Gefunden: C, 57.8; H, 9.4; C,;H4,0,P,
M =436.52 g/mol.

SO3-Pyridin
EtsN, Pyridin
R? CH,Cl,, DMSO (4/1) R?
EW 0°CzuRt 556h - EW
R n OH oder R n O
(E)-389a-c, (Z)-389b-d CEI)-IM(; (E)-303a-c, (Z)-303b-d
YALY
0°C,1hdannRt, 3 h 0 (I)I
(E)-303a n=5; RE = )K(P\ RZ = H (82%)
(E)-303b n = 6: RE = M0 ! OneMe oz - 1 (87%)
(E)-303c n=7;RE = N, RZ = H (80%)
|

Q9
(2)-303b n=6;RE=HRZ = )J\(p\ (81%)
(2)-303c n=7;RE=HRZ=MeO" T L OMe 750,

(2)-303d n=11; RE=HRZ = O (88%)

|
Allgemeine Vorschrift ET-K1: DMP-Oxidation:'****'* Zu einer eisgekiihlten Losung des

Alkohols (1 eq) in CH>Cl, (5 ml/mmol Alkohol 389) wurde Dess—Martin-Periodinan (1.5 eq)
gegeben und 1 h bei 0 °C geriihrt. Das Eisbad wurde entfernt und fiir weitere 3 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von gesattigter wassriger Na,S,03-Losung wurde die
Reaktion abgebrochen, 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit CH,Cl, (3x) extrahiert. Die

vereinigten organischen wurden iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
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vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat

5/1—2/1—1/1) lieferte den Aldehyd 303 als farbloses Ol.

Allgemeine Vorschrift ET-K2: Parikh-Doering-Oxidation:*>* Zu einer Suspension von
SO;-Pyridin (2 eq), Pyridin (2 eq) und DMSO (1 ml/mmol Alkohol 389) wurde 0 °C eine
Losung des Alkohols 389 (1 eq) und Triethylamin (4 eq) in CH,Cl, (4 ml/mmol Alkohol 389)
getropft. Das Eisbad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch wurde fir 5.5 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde mit Wasser verdiinnt, die Phasen getrennt und
die wissrige Phase mit CH,Cl, (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
Wasser (2x) gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und das Losungsmittelwurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes

(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1—2/1—1/1), wurde der Aldehyd 303 als farbloses Ol erhalten.

Aldehyd (E)-303a: Gemail der allgemeinen Vorschrift ET-K2 ergab die Oxidation des
Alkohols (£)-389a (3.80 g, 10.78 mmol, 1 eq) mit SO3-Pyridin (3.43 g, 21.57 mmol, 2 eq),
Pyridin (1.74 ml, 21.57 mmol, 2 eq) und Triethylamin (6.01 ml, 43.14 mmol, 4 eq) in CH,Cl,
(44 ml) und DMSO (11 ml) fiir 5.5 h den Aldehyd (£)-303a (3.10 g, 8.85 mmol, 82%) als
farbloses Ol. R; 0.51 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.30-1.41 (m, 6H),

1.58-1.66 (m, 2H), 2.04 (dt, °J = 6.8, 6.8 Hz, 2H), 2.42

O O
1 3 3
dt, °J = 1.8, 7.3 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (d, *Jup =
MeOJ\(IID\OMe ( ) ( ) ( e
o OMe 4.8 Hz, 3H), 3.86 (d, *Jup = 4.8 Hz, 3H), 4.02 (dd, *J =
. 7.0, 11.8 Hz, 1H), 4.19 (dd, *J= 6.3, 11.8 Hz, 1H), 4.42

(d, *Jup = 19.1 Hz, 1H), 5.48-5.55 (m, 1H), 5.69-5.76

(m, 1H), 9.76 (t, °J = 1.8 Hz, 1 H); *C NMR (CDClL,
101 MHz, 8): 22.1 (CH,), 28.8 (CH,), 29.0 (CH>), 29.1 (CH,), 32.3 (CH,), 44.0 (CH,), 53.0
(CHs), 54.3 (d, *Jep = 4.4 Hz, CHs), 54.4 (d, *Jop = 4.4 Hz, CH3), 73.3 (d, *Jcp = 12.7 Hz,
CH,), 74.2 (d, 'Jep = 158.4 Hz, CH), 124.5 (CH), 138.0 (CH), 168.1 (d, *Jcp = 2.0 Hz, C),
202.9 (CHO); IR (cm™'): 2930(m) (v CH,, CHs, CH), 2856(m) (v CH,, CHs, CH), 1732(s) (v
C=0), 1438(m) (6 CH,), 1333(m), 1228(s) (v C—O-C), 1056(s) (v C—O—C), 977(m), 781(w);
Berechnet fur C;sH,;O,P: C, 51.4; H, 7.8; Gefunden: C, 51.2; H, 8.0; C;5H,70,P,
M =350.34 g/mol.

N

Aldehyd (E)-303b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-K1 wurde der Alkohol (£)-389b
(2.54 g, 6.93 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (35 ml) mit DMP (4.41 g, 10.40 mmol, 1.5 eq) fiir 1 h bei
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0 °C und danach fiir 3 h bei Raumtemperatur behandelt. Sdulenchromatographische
Reinigung lieferte den Aldehyd (£)-303b (2.20 g, 6.03 mmol, 87%) als leicht gelbliches Ol.
R;0.43 (Ethylacetat); '"H NMR (CDCl;, 500 MHz, 5): 1.28-1.38 (m, 8H), 1.59-1.64 (m, 2H),

2.04 (dt, °J = 7.1, 7.1 Hz, 2H), 2.42 (dt, °J = 1.8,

1
MGOJ\(ZK/IOMG 7.3 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (d, *Jup = 5.6 Hz,
oe 3H), 3.86 (d, *Jup = 5.6 Hz, 3H), 4.03 (dd, >J= 7.0,
X 11.8 Hz, 1H), 4.19 (dd, °J = 6.2, 11.8 Hz, 1H), 4.42

O (d, “Jgp = 19.1 Hz, 1H), 5.49-5.55 (m, 1H),
5.70-5.76 (m, 1H), 9.76 (t, >J = 1.8 Hz, 1 H); >C NMR (CDCl;, 126 MHz, &): 22.2 (CH,),
28.9 (CH,), 29.1 (CH,), 29.2 (CH,), 29.3 (CH,), 32.3 (CH,), 44.0 (CH,), 52.9 (CH3), 54.3 (d,
*Jep = 4.8 Hz, CH3), 54.4 (d, *Jop = 4.8 Hz, CH3), 73.4 (d, *Jep =11.9 Hz, CH,), 74.3 (d,
'Jep = 158.9 Hz, CH), 124.5 (CH), 138.1 (CH), 168.1 (d, 2Jcp = 2.4 Hz, C), 202.9 (CHO);
IR (cm™): 2929(m) (v CH,, CH;, CH), 2856(m) (v CH,, CH;, CH), 1737(s) (v C=0),
1453(m) (8 CH,), 1437(m), 1328(m), 1265(s) (v C-0-C), 1228(s) (v C—O-C), 1111(m),
1035(s), 869(w), 828(w); HRMS (ESI) Berechnet fiir Cj¢H300/P ([M+H]): 365.17237;
Gefunden: 365.17337; C16H2007P, M = 364.37 g/mol.

Aldehyd (Z)-303b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-K2 ergab die Oxidation des
Alkohols (Z2)-389b (3.30 g, 9.01 mmol, 1 eq) mit SO5-Pyridin (2.87 g, 18.01 mmol, 2 eq),
Pyridin (1.46 ml, 18.01 mmol, 2 eq) und Triethylamin (5.02 ml, 36.03 mmol, 4 eq) in CH,Cl,
(36 ml) und DMSO (9 ml) fiir 5.5 h den Aldehyd (£)-303b (2.66 g, 7.29 mmol, 81%) als
farbloses Ol. R; 0.53 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.29-1.35 (m, 8H),
1.58-1.63 (m, 2H), 2.03 (dt, °J = 6.9, 6.9 Hz,

Meo/u\(l%\OMe 2H), 2.42 (dt, >J = 1.8, 7.3 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H),

o OMe 384 (4, Yup = 43 Hz 3H), 386 (4,
WO 3Jup =4.3 Hz, 3H), 4.16 (dd, >J = 7.5, 12.0 Hz,

1H), 4.28 (dd, *J = 6.5, 12.0 Hz, 1H), 4.41 (d, *Jup=19.1 Hz, 1H), 5.48-5.54 (m, 1H),
5.65-5.72 (m, 1H), 9.76 (t, >J = 1.8 Hz, 1 H); >C NMR (CDCl;, 101 MHz, &): 22.1 (CH>),
27.6 (CHy), 29.1 (CHy), 29.2 (CH,), 29.3 (CH,), 29.5 (CH), 44.0 (CHy), 54.3 (d,
2Jep =2.9 Hz, CHs), 54.4 (d, *Jop = 2.9 Hz, CH3), 67.7 (d, *Jcp = 12.6 Hz, CH,), 74.6 (d,
'Jep = 158.0 Hz, CH), 124.0 (CH), 136.6 (CH), 168.1 (d, *Jcp = 1.9 Hz, C), 203.0 (CHO);
IR (cm™): 3016(m), 2929(s) (v CH,, CHs, CH), 2856(s) (v CH,, CHs, CH), 1751(s) (v C=0),
1461(m) (8 CH»), 1437(m), 1327(m), 1266(s) (v C-O-C), 1226(s) (v C-0-C), 1196(m),
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1110(m), 1034(s), 867(m); Berechnet fiir C;sH,00O-P: C, 52.7; H, 8.0; Gefunden: C, 52.8; H,
8.2; C16H2907P, M=364.37 g/mol

Aldehyd (E)-303c: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-K2 ergab die Oxidation des
Alkohols (E)-389c (3 g, 7.88 mmol, 1 eq) mit SO;-Pyridin (2.51 g, 15.77 mmol, 2 eq), Pyridin
(1.27 ml, 15.77 mmol, 2 eq) und Triethylamin (4.39 ml, 31.54 mmol, 4 eq) in CH,Cl, (28 ml)
und DMSO (7 ml) fiir 5.5 h den Aldehyd (£)-303c¢ (2.66 g, 7.29 mmol, 80%) als farbloses Ol.
'"H NMR (CDCl;, 500 MHz, §): 1.28-1.37 (m, 10H), 1.59-1.65 (m, 2H), 2.04 (dt, °J = 7.2,

7.2 Hz, 2H), 2.42 (dt, °J = 1.8, 7.3 Hz, 2H),

1
MeOJ\(ZR/IOMe 3.83 (s, 3H), 3.84 (d, *Jup = 5.5 Hz, 3H), 3.86 (d,
e
© 3Jup = 5.5 Hz, 3H), 4.03 (dd, >/ = 7.1, 11.8 Hz,
N 1H), 4.19 (dd, /=64, 11.8 Hz, 1H), 4.42 (d,

No Jup = 19.1 Hz, 1H), 549-5.54 (m, 1H),
5.70-5.76 (m, 1H), 9.76 (t, >’J=1.8 Hz, 1 H); >°C NMR (CDCl;, 126 MHz, §): 22.0 (CH,),
29.0 (CHy), 29.2 (CH,), 29.3 (CH,), 29.4 (CH,), 29.4 (CH,), 32.7 (CH,), 44.0 (CH,), 52.9
(CHs), 54.3 (d, *Jep = 4.3 Hz, CH3), 54.4 (d, “Jep = 4.3 Hz, CH3), 73.4 (d, *Jop = 12.4 Hz,
CH,), 74.3 (d, 'Jep = 158.4 Hz, CH), 124.4 (CH), 138.2 (CH), 168.1 (d, *Jcp = 2.4 Hz, C),
203.0 (CHO); IR (cm'): 2927(s) (v CH,, CH3, CH), 2855(s) (v CH,, CHs, CH), 2713(w),
1754(s) (v C=0), 1721(s) (v C=0), 1460(m) (8 CH,), 1435(m), 1393(m), 1329(m), 1267(s)
(v C-0-C), 1222(s) (v C-0O-C), 1188(m), 1116(s), 1035(s), 975(m), 868(m), 827(m),
543(m); Berechnet fiir C;7H3,0,P: C, 54.0; H, 8.3; Gefunden: C, 53.9; H, 8.6; C;7H3,04P,
M = 378.40 g/mol.

Aldehyd (Z)-303c: Geméil der allgemeinen Vorschrift ET-K2 ergab die Oxidation des
Alkohols (£)-389c (4.39 mg, 11.54 mmol, 1 eq) mit SOs-Pyridin (3.67 g, 23.08 mmol, 2 eq),
Pyridin (1.87 ml, 23.08 mmol, 2 eq) und Triethylamin (6.43 ml, 46.16 mmol, 4 eq) in CH,Cl,
(46.2 ml) und DMSO (11.5 ml) fiir 5.5 h den Aldehyd (£)-303c (3.40 g, 8.99 mmol, 78%) als
farbloses O1. '"H NMR (CDCls, 500 MHz, 8): 1.25-1.35 (m, 10H), 1.59-1.65 (m, 2H), 2.03
(dt, >J=7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.41 (dt, *J = 1.7, 7.3 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (d, *Jup = 5.3 Hz,

o o0 3H), 3.86 (d, *Jup = 5.3 Hz, 3H), 4.17 (dd,
MeO)Kfllj\OMe 3J=17.6, 12.1 Hz, 1H), 4.28 (dd, *J=6.5, 12.1
o OMe

W Hz, 1H), 441 (d, *Jup = 19.1 Hz, 1H),
X No  5.48-5.53 (m, 1H), 5.66-5.71 (m, 1H), 9.76 (t,
’J=1.9Hz, 1 H); °C NMR (CDCL, 126 MHz, §): 22.2 (CH,), 27.7 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3
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(CHy), 29.4 (CHy), 29.4 (CHy), 29.6 (CH,), 44.0 (CHy), 52.9 (CHs), 54.3 (d, *Jcp = 2.4 Hz,
CHs), 54.4 (d, *Jep = 2.4 Hz, CH3), 67.8 (d, *Jep = 12.5 Hz, CHy), 74.7 (d, 'Jcp = 158.5 Hz,
CH), 124.0 (CH), 136.6 (CH), 168.1 (d, *Jcp = 1.9 Hz, C), 203.0 (CHO); IR (cm™'): 3017(m),
2928(s) (v CH,, CHs, CH), 2855(s) (v CHz, CHs, CH), 1751(s) (v C=0), 1721(s) (v C=0),
1461(m) (8 CH), 1326(m), 1267(s) (v C-0-C), 1225(s) (v C-0O-C), 1111(s), 1032(s),
867(m), 827(m); Berechnet fir C,7H3,0,P: C, 54.0; H, 8.3; Gefunden: C, 53.7; H, 8.1;
Cy7H3,07,P, M = 378.40 g/mol.

Aldehyd (Z)-303d: Gemail der allgemeinen Vorschrift ET-K2 ergab die Oxidation des
Alkohols (£)-389d (2.86 g, 6.55 mmol, 1 eq) mit SO5-Pyridin (2.08 g, 13.10 mmol, 2 eq),
Pyridin (1.06 ml, 13.10 mmol, 2 eq) und Triethylamin (3.65 ml, 26.21 mmol, 4 eq) in CH,Cl,
(28 ml) und DMSO (7 ml) fiir 5.5 h den Aldehyd (£)-303d (2.49 g, 5.73 mmol, 88%) als
farbloses Ol. R; 0.54 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, 8): 1.25-1.35 (m, 18H),

1.59-1.66 (m, 2H), 2.03 (dt, >J = 7.1,

Meo/“\("?l\o,we 7.1 Hz, 2H), 2.42 (dt, °J = 1.9, 7.3
© Hz, 2H), 3.83(s,3H), 3.84 (d,
WO Jup=4.0Hz, 3H), 386 (d,

Jup=4.0 Hz, 3H), 4.17 (dd, *J=17.7,
12.3 Hz, 1H), 4.29 (dd, *J = 6.7, 12.4 Hz, 1H), 4.42 (d, *Jup = 19.1 Hz, 1H), 5.47-5.54 (m,
1H), 5.67-5.73 (m, 1H), 9.76 (t, °J = 1.9 Hz, 1 H); °C NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 22.2
(CH,), 27.7 (CHa), 29.3 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.6 (2xCH,), 29.7
(2xCH), 29.8 (CH,), 44.1 (CH,), 53.0 (CH;3), 54.3 (CH;), 54.4 (CH3), 67.7 (d,
Jep=11.9 Hz, CH,), 74.5 (d, 'Jep = 159.2 Hz, CH), 123.8 (CH), 136.9 (CH), 168.1 (d,
*Jepr = 1.9 Hz, C), 203.2 (CHO); IR (cm™"): 2925(s) (v CH,, CH3, CH), 2854(m) (v CH,, CHs,
CH), 1753(m) (v C=0), 1725(m) (v C=0), 1462(m) (8 CH,), 1435(m), 1265(m) (v C-0-C),
1222(m) (v C-0-C), 1188(m), 1116(m), 1035(s); HRMS (ESI) Berechnet fiir C,;H39O7P
([M+H+]): 435.25062; Gefunden: 435.25082; C,1H3907P, M =434.50 g/mol.
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o OMe LiCl. DBU 0) OMe
MeQ I O (0.0005-0.002 M) CH;CN j\;
MeO-p-p = Rt, 72h oY
6 L, (CHa, o [CHa),

(E)-303a-c, (2)-303b-d 298a-d

298an =1 (12): 41%, (E,E):(Z,E) = 85:15

298b n = 2 (13): 64%, (E,E):(Z,E) = 79:21

298b n = 2 (13): 73%, (E,Z2):(Z,Z) = 67:33

298¢ n = 3 (14): 78%, (E,E):(Z,E) = 55:45

298¢ n = 3 (14): 72%, (E,2):(Z,Z) = 56:44

298d n =7 (18): 77%, (E,2):(Z,Z) = 73:27
Allgemeine Vorschrift SI-L: Horner—Wadsworth—Emmons-Zyklisierung: In zwei
parallelen Ansdtzen wurde in zwei frisch dem Trockenschrank entnommenen Kolben
getrocknetes LiCl (4 eq) vorgelegt. Direkt im Anschluss wurden die gefiillten Kolben mit

einer Heatgun (630 °C) ausgeheizt, mit einem Septum verschlossen und unter Argon-

atmosphére auf Raumtemperatur abgekiihlt. AnschlieBend wurde | ®

CH;CN [500 ml/mmol Aldehyd 303; 1000 ml/mmol (£)-303a; L

250 ml/mmol (Z)-303d] und DBU (4 eq) zugegeben. Uber einen i

Zeitraum von 72 h wurde eine Losung des Aldehyds (1 eq) in T Glasstab
CH3;CN [500 mI/mmol Aldehyd 303; 1000 ml/mmol (£)-303a; l//

250 ml/mmol (Z)-303d] iiber den nebenstehend abgebildeten

speziellen Tropftrichter zugetropft. Nach beendeter Zugabe d Wotlramarant
wurden die Tropftrichter sorgfiltig mit CH3;CN gespiilt und das \\E—%dume Clasiaptlare

verwendete Losungsmittel ebenfalls langsam zugetropft. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, die Riickstdnde in CH,Cl,, H,O (1/1)
aufgenommen und vereint. Die Phasen wurden getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, (6x)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat 200/1—100/1) gereinigt. Der zyklische AVE 298 wurde Gemisch

der vinylischen Doppelbindungsisomere erhalten.

Allylvinylether 298a: In zwei parallelen Ansétzen (250 mg Aldehyd (E)-303a pro Ansatz),
wurde gemil der allgemeinen Vorschrift ET-L eine Losung des Aldehyds (£)-303a (500 mg,
1.43 mmol, 1 eq) in CH3CN (1420 ml) tiber 72 h zu einer Suspension von LiCl (242 mg,
5.71 mmol, 4 eq) und DBU (0.86 ml, 5.71 mmol, 4 eq) in CH3CN (1420 ml) gegeben. Nach
Vereinigung der beiden Ansétze gefolgt von sédulenchromatographischer Reinigung wurde der

Allylvinylether 298a (130 mg, 0.58 mmol, 41%) als farbloses Ol und Gemisch der beiden
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vinylischen Doppelbindungsisomere [(ZE):(E,E) = 15:85] erhalten. Die Trennung von
(Z,E)-298a/(E,E)-298a erfolgte mittels praparativer HPLC’” [Siule: Nucleosil 50-7
(32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 97/3; Flow: 30 ml/min; Injektionsvolumen:
500 pL; ¢ = 200 mg/ml; R{{(Z E)-298a] 22.9 min, R([(E,E)-298a] 26.3 min]; Die Zuordnung
der Doppelbindungskonfiguration erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. Die Zuordnung der
NMR-Signale wurde durch 2D '"H,'"H-COSY- und 2D 'H,"*C-HSQC-Experimente bestitigt.
Allylvinylether (Z,E)-298a: R; 0.62 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCL,
600 MHz, 8): 1.21-1.25 (m, 2H), 1.34—-1.42 (m, 4H), 1.47-1.50 (m, 2H, 5-CH,), 2.10 (dt,
3J= 63, 63 Hz, 2H, 9-CH,), 2.26-2.29 (m, 2H, 4-CH,),
3.79 (s, 3H, OCHs), 4.33 (d, °J = 7.7, 2H, 12-CH,), 5.47 (dt,
3J=15.0, 7.5 Hz, 1H, 10-CH), 5.65 (dtt, °J=15.0, 7.7, 1.1 Hz, 1H,
11-CH), 6.27 (t, *J=7.7Hz, 1H, 3-CH); Signifikante COSY
Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,, 9-CH,/10-CH,
9-CH,/11-CH, 9-CH,/12-CH,, 10-CH/11-CH, 10-CH/12-CH,, 11-CH/12-CH>; BC NMR
(CDCls, 126 MHz, 6): 24.0 (CH>), 24.8 (CH»), 25.1 (4-CH»), 25.5 (CH,), 27.6 (5-CH,), 30.8
(9-CH>), 52.0 (OCH3), 72.2 (12-CH), 127.1 (11-CH), 133.2 (3-CH), 136.7 (10-CH), 143.1
(2-C), 164.8 (2-C); IR (cm™"): 2932(m) (v CH,, CHs, CH), 2855(m) (v CH,, CH3, CH),
1724(s) (v C=0), 1647(m) (v C=C), 1436(m) (& CH,), 1268(s) (v C-0-C), 1204(m)
(v C-0-C), 1136(m), 1088(m), 1067(m), 976(m), 771(m); Berechnet fiir C,3H»003: C, 69.6;
H, 9.0; Gefunden: C, 70.0; H, 9.1; C;3H003, M = 224.30 g/mol.
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Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (6.27 ppm) A 4-CH (2.26-2.29 ppm) stark 3Z
2 3-CH (6.27 ppm) B 5-CH, (1.47-1.50 ppm) stark 3Z
3 12-CH, (4.32 ppm) C 3-CH, (6.27 ppm) minimal 3Z
4 12-CH; (4.32 ppm) D 10-CH (5.47 ppm) stark 3Z
5 12-CH, (4.32 ppm) E 11-CH (5.65 ppm) stark 3Z

Tab. 48: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCl3) von (Z E)-298a; Einstrahlung auf 3-CH (6.27 ppm) und 12-CH,
(4.32 ppm).

Allylvinylether (E,E)-298a: R; 0.61 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCl;, 500
MHz, §): 1.28-1.34 (m, 4H), 1.45-1.49 (m, 2H, 8-CH>), 1.52—-1.56
(m, 2H, 5-CH,), 2.11 (dt, °J = 5.9, 5.9 Hz, 2H, 9-CH,), 2.57-2.61
(m, 2H, 4-CH,), 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.36 (d, °J=75.9 Hz, 2H, 12-
CH,), 5.35-5.44 (m, 2H, 10-CH, 11-CH), 5.54 (t,°J = 7.8 Hz, 1H, 3-
CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,,
8-CH,/9-CH,, 9-CH,/10-CH+11-CH, 9-CH»/12-CH,, 10-CH+11-CH/12-CH»; “C NMR
(CDCls, 126 MHz, 9): 24.1 (CH»), 24.2 (CH»), 25.0 (4-CH»), 25.4 (8-CH»), 26.1 (5-CH»),
30.9 (9-CH,), 51.7 (OCH3), 71.9 (12-CH,), 126.6 (10-CH oder 11-CH), 134.3 (3-CH), 140.0
(10-CH oder 11-CH), 141.3 (2-C), 164.8 (2-C); IR (cm™"): 2933(m) (v CH,, CHs, CH),
2855(m) (v CH,, CH;, CH), 1720(s) (v C=0), 1436(m) (5 CH,), 1223(s) (v C-0-C),
1203(m) (v C-0O-C), 1156(m), 1130(m), 1112(m), 1092(m); Berechnet fiir C;3H»003: C,
69.6; H, 9.0; Gefunden: C, 69.6; H, 9.1; C,3H,003, M = 224.30 g/mol.
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Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (5.54 ppm) A 10-CH (5.35-5.44 ppm) stark 3E
2 3-CH (5.54ppm) B 11-CH (5.35-5.44 ppm) stark 3E
3 3-CH (5.54 ppm) C 12-CH; (4.36 ppm) stark 3E
4 12-CH; (4.36 ppm) D 3-CH; (5.54 ppm) mittel 3E
5 12-CH, (4.36 ppm) E 10-CH (5.35-5.44 ppm) stark 3E
6 12-CH, (4.36 ppm) F 11-CH (5.35-5.44 ppm) stark 3E

Tab. 49: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCIl3) von (E,E)-298a; Einstrahlung auf 3-CH (5.54 ppm) und 12-CH,
(4.36 ppm).

Allylvinylether 298b: In zwei parallelen Ansétzen (420 mg Aldehyd (£)-303b pro Ansatz),
wurde gemdf der allgemeinen Vorschrift ET-L eine Losung des Aldehyds (£)-303b (840 mg,
2.31 mmol, 1 eq) in CH3CN (1160 ml) iiber 72 h zu einer Suspension von LiCl (390 mg, 9.22
mmol, 4 eq) und DBU (1.40 ml, 5.71 mmol, 4 eq) in CH3CN (1160 ml) gegeben. Nach
Vereinigung der beiden Ansétze gefolgt von sdulenchromatographischer Reinigung wurde der
Allylvinylether 298b (350 mg, 1.47 mmol, 64%) als farbloses Ol und Gemisch der beiden
vinylischen Doppelbindungsisomere [(Z E):(E,E) = 21:79] erhalten. Die Trennung von
(Z,E)-298b/(E,E)-298b erfolgte mittels priparativer HPLC®®® [Sdule: Nucleosil 50-7
(32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 99/1; Flow: 25 ml/min; Injektionsvolumen:
500 pL; ¢ = 200 mg/ml; R{(Z E)-298b] 34.1 min, R{(E,E)-298b] 47.7 min]; Die Zuordnung
der Doppelbindungskonfiguration erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. Die Zuordnung der
NMR-Signale wurde durch 2D 'H,"H-COSY- und 2D 'H,"*C-HSQC-Experimente bestitigt.
Allylvinylether (Z,E)-1b: R;0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); "H NMR (CDCls;, 600 MHz,
0): 1.31-1.35 (m, 6H), 1.45-1.51 (m, 4H, 5-CH,, 9-CH>), 2.12 (dt,
3J=5.9, 6.6 Hz, 2H, 10-CH,), 2.25 (dt, °J = 7.1, 7.1 Hz, 2H,
4-CH,), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.33 (d, °J=7.0 Hz, 2H, 13-CH,),
5.58-5.62 (m, 1H, 11-CH), 5.65-5.70 (m, 1H, 12-CH), 6.19 (t,
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3J=7.1 Hz, 1H, 3-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,,
9-CH,/10-CH», 10-CH,»/11-CH, 10-CH»/12-CH, 10-CH»/13-CH,, 11-CH/12-CH, 11-CH/13-
CH,, 12-CH/13-CHy; °C NMR (CDCls, 151 MHz, 8): 23.4 (4-CH,), 24.4 (CH,), 24.9, (5-
CH; oder 9-CH;) 26.3 (5-CH oder 9-CH), 26.5 (CH»), 27.8 (CH»), 31.8 (10-CH»), 52.0
(OCHa3), 72.5 (13-CH»), 126.6 (12-CH), 130. (3-CH), 137.2 (11-CH), 143.7 (2-C), 164.8 (2'-
C); IR (em™): 2926(m) (v CH,, CHs, CH), 2854(m) (v CH,, CHs, CH), 1725(s) (v C=0),
1645(m) (v C=C), 1436(m) (6 CH»), 1384(m), 1254(m) (v C-O0-C), 1195(m) (v C-0-C),
1109(m), 1085(m), 1010(m), 975(m); Berechnet fiir C;4H»,05: C, 70.6; H, 9.3; Gefunden: C,
70.6; H, 9.2; C14H2,03, M = 238.32 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (6.19 ppm) A 4-CH (2.25 ppm) stark 37
2 3-CH (6.19ppm) B 5-CH, (1.45-1.51 ppm) stark 3Z
3 13-CH, (4.32 ppm) C 3-CH, (6.19 ppm) minimal 3Z
4 13-CH; (432 ppm) D 11-CH (5.58-5.62 ppm) stark 3Z
5 13-CH; (4.32 ppm) E 12-CH (5.65-5.70 ppm) stark 3Z

Tab. 50: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCIl3) von (Z E)-298b; Einstrahlung auf 3-CH (6.19 ppm) und 13-CH,
(4.32 ppm).

Allylvinylether (E,E)-298b: R; 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCl;,
400 MHz, 8): 1.25-1.37 (m, 6H), 1.44—-1.54 (m, 4H, 5-CH,, 9-CH,),
2.11 (dt, °J = 5.8, 6.3 Hz, 2H, 10-CH,), 2.45-2.50 (m, 2H, 4-CH>),
3.80 (s, 3H, OCH3), 4.45 (d, °J = 5.9 Hz, 2H, 13-CH>), 5.37-5.44
(m, 1H, 12-CH), iiberlagert mit 5.54 (t, °J = 7.8 Hz, 1H, 3-CH),
5.59-5.66 (m, 1H, 11-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks:
3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,, 9-CH»/10-CH,, 10-CH,/11-CH, 10-CH,/13-CH,, 11-CH/12-CH,
11-CH/13-CHa, 12-CH/13-CH,; >*C NMR (CDCls, 151 MHz, 8): 26.1 (CH,), 27.1 (4-CH,),
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27.2 (CHy), 27.3 (9-CHy), 27.4 (CH,), 27.5 (5-CH,), 31.6 (10-CH,), 51.9 (OCHs), 69.4
(13-CH,), 125.2 (3-CH), 126.4 (12-CH), 136.6 (11-CH), 142.0 (2-C), 164.6 (2’-C); IR (cm™"):
2928(m) (v CH,, CH3, CH), 2857(m) (v CHa, CH3, CH), 1724(s) (v C=0), 1438(m) (6 CH>),
1371(m), 1322(m), 1242(m), 1226(m) (v C-O-C), 1200(m) (v C—O-C), 1169(m), 1131(m),
975(m); Berechnet fiir C;4H»,05: C, 70.6; H, 9.3; Gefunden: C, 70.4; H, 9.1; C;4H»,0s3,
M = 238.32 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (5.54 ppm) A 12-CH (5.37-5.44 ppm) stark 3E
2 3-CH (5.54 ppm) B 13-CH, (4.45 ppm) stark 3E
3 13-CH, (4.45 ppm) C 3-CH (5.54 ppm) stark 3E
4 13-CH, (445 ppm) D 11-CH (5.59-5.66 ppm) mittel 3E
5 13-CH; (4.45 ppm) E 12-CH (5.37-5.44 ppm) mittel 3E

Tab. 51: ID-NOE-NMR (600 MHz, CDCls) von (E,E)-298b; Einstrahlung auf 3-CH (5.54 ppm) und 13-CH,
(4.45 ppm).

Allylvinylether 298b: In zwei parallelen Ansédtzen (500 mg Aldehyd (Z)-303b pro Ansatz),
wurde gemél der allgemeinen Vorschrift ET-L eine Losung des Aldehyds (2)-303b (1 g,
2.74 mmol, 1 eq) in CH3CN (1372 ml) iiber 72 h zu einer Suspension von LiCl (465 mg,
10.98 mmol, 4 eq) und DBU (1.66 ml, 10.98 mmol, 4 eq) in CH3CN (1372 ml) gegeben. Nach
Vereinigung der beiden Ansétze gefolgt von sédulenchromatographischer Reinigung wurde der
Allylvinylether 298b (481 mg, 2.02 mmol, 73%) als farbloses Ol und Gemisch der beiden
vinylischen Doppelbindungsisomere [(Z,2):(E,Z) = 33:67] erhalten. Die Trennung von
(Z,7)-298b/(E,Z)-298b erfolgte mittels priparativer HPLC® [Sdule: Nucleosil 50-7
(32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 97/3; Flow: 30 ml/min; Injektionsvolumen:
500 uL; ¢ = 200 mg/ml; R((Z 2)-298b] 14.9 min, R (E,Z)-298b] 24.9 min]; Die Zuordnung
der Doppelbindungskonfiguration erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. Die Zuordnung der
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NMR-Signale wurde durch 2D 'H,"H-COSY- und 2D 'H,"?C-HSQC-Experimente bestitigt.
Allylvinylether (Z,Z2)-298b: R; 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCL,
500 MHz, §): 1.26-1.37 (m, 6H), 1.48-1.56 (m, 4H, 5-CH,, 9-CH,), 2.13-2.17 (m, 2H,
o ” 10-CH,), 2.25 (dt, >J = 7.4, 8.0 Hz, 2H, 4-CH,), 3.78 (s, 3H, OCH;),
MeO > 0L 1 4.42 (d, °J = 7.2 Hz, 2H, 13-CH,), 5.61-5.66 (m, 1H, 11-CH),
109 5.69-5.74 (m, 1H, 12-CH), 6.27 (t, °J = 8.0 Hz, 1H, 3-CH);
Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,, 9-
CH»/10-CH>, 10-CH,/11-CH, 10-CH,/12-CH, 11-CH/12-CH, 11-CH/13-CH,, 12-CH/13-CH>;
C NMR (CDCls, 126 MHz, 8): 23.5 (4-CH,), 25.0 (CH,), 26.0 (5-CH,), 26.3 (10-CH,), 26.8
(CH,), 27.1 (CHy), 27.2 (9-CH,), 52.0 (OCH3), 67.4 (13-CH,), 125.0 (12-CH), 129.1 (3-CH),
136.2 (11-CH), 145.6 (2-C), 164.9 (2’-C); IR (cm™"): 2925(s) (v CH,, CHs, CH), 2855(s)
(v CH,, CH3, CH), 1725(s) (v C=0), 1643(m) (v C=C), 1460(m) (& CH>), 1436(m), 1309(m),
1261(s) (v C-0-C), 1197(m) (v C-0-C), 1178(m), 1109(s), 1086(m), 1020(m), 773(m);
Berechnet fir Ci4H»,05: C, 70.6; H, 9.3; Gefunden: C, 70.6; H, 9.3; Ci4H0s,
M = 238.32 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (6.27 ppm) A 2-CH; (2.25 ppm) stark 37
2 13-CH, (442 ppm) B 10-CH; (2.13-2.17 ppm) stark 3Z
3 13-CH, (442 ppm) C 11-CH (5.61-5.66 ppm) mittel 3Z
4 13-CH; (4.42 ppm) D 12-CH (5.69-5.74 ppm) stark 37

Tab. 52: ID-NOE-NMR (500 MHz, CDCIl3) von (Z,Z)-298b; Einstrahlung auf 3-CH (6.27 ppm) und 13-CH,
(4.42 ppm).

Allylvinylether (E,Z)-298b: R; 0.54 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCls, 500
MHz, 8): 1.25-1.42 (m, 4H), 1.47-1.56 (m, 6H, 5-CH,, 9-CH,), 2.13 (dt, >°J= 5.9, 6.0 Hz, 2H,
10-CH,), 2.55-2.58 (m, 2H, 4-CH,) 3.80 (s, 3H, OCH;), 4.49 (d, °J = 6.7 Hz, 2H, 13-CH),),
5.43-5.48 (m, 1H, 11-CH), 5.53-5.58 (m, 1H, 12-CH), 5.68 (t, °J = 7.6 Hz, 1H, 3-CH);
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Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,, 9-CH,/10-CH,, 10-CH,/11-CH,
10-CH»/12-CH, 11-CH/12-CH, 11-CH/13-CH,, 12-CH/13-CH;
BC NMR (CDCls, 126 MHz, 8): 25.2 (CH,), 25.4 (10-CH,), 25.5
10 (CHy), 26.3 (CH,), 27.9 (CH,), 28.0 (4-CH,), 30.4 (CH,), 51.9
(OCH3), 67.0 (13-CH»), 126.1 (3-CH), 126.8 (12-CH), 134.6
(11-CH), 143.2 (2-C), 164.8 (2’-C); IR (cm"): 3013(m), 2926(s)
(v CH,, CH3, CH), 2857(s) (v CH,, CH3, CH), 1723(s) (v C=0), 1635(m) (v C=C), 1436(m)
(6 CHy), 1375(m), 1355(m), 1325(m), 1227(s) (v C-O0-C), 1199(m) (v C-0-C), 1167(m),
1136(s), 1078(m), 981(m), 951(m), 794(m); Berechnet fiir C4H»,0;5: C, 70.6; H, 9.3;
Gefunden: C, 70.7; H, 9.4; C14H,03, M = 238.32 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (5.68 ppm) A 4-CH, (2.55-2.58 ppm) mittel 3E
2 3-CH (5.68 ppm) B 13-CH, (4.49 ppm) stark 3E
3 13-CH, (4.49 ppm) C 3-CH (5.68 ppm) stark 3E
4 13-CH, (4.49 ppm) D 10-CH; (2.13 ppm) stark 3E
5 13-CH, (4.49 ppm)  E 11-CH (5.43-5.48 ppm)  schwach 3E
6 13-CH; (4.49 ppm)  F 12-CH (5.53-5.58 ppm) mittel 3E

Tab. 53: ID-NOE-NMR (500 MHz, CDCIl3) von (E,Z)-298b; Einstrahlung auf 3-CH (5.68 ppm) und 13-CH,
(4.49 ppm).

Allylvinylether 298c: In zwei parallelen Ansédtzen (500 mg Aldehyd (E)-303c pro Ansatz),
wurde gemil der allgemeinen Vorschrift ET-L eine Losung des Aldehyds (£)-303c (1 g,
2.64 mmol, 1 eq) in CH3CN (1321 ml) iiber 72 h zu einer Suspension von LiCl (448 mg,
10.57 mmol, 4 eq) und DBU (1.60 ml, 10.57 mmol, 4 eq) in CH;CN (1321 ml) gegeben. Nach
Vereinigung der beiden Ansétze gefolgt von sédulenchromatographischer Reinigung wurde der

Allylvinylether 298¢ (520 mg, 2.06 mmol, 78%) als farbloses Ol und Gemisch der beiden
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vinylischen Doppelbindungsisomere [(ZE):(E,E) = 45:55] erhalten. Die Trennung von
(Z,E)-298C/(E,E)-298¢c erfolgte mittels priparativer HPLC™® [Saule: Nucleosil 50-7
(32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 97/3; Flow: 30 ml/min; Injektionsvolumen:
500 pL; ¢ = 200 mg/ml; R (Z E)-298¢] 16.7 min, R([(E,E)-298c] 23.7 min]; Die Zuordnung
der Doppelbindungskonfiguration erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. Die Zuordnung der
NMR-Signale wurde durch 2D '"H,'"H-COSY- und 2D 'H,"*C-HSQC-Experimente bestitigt.
(Z,E)-298c wurde lediglich verunreinigt mit Homoallylvinylether (Z E)-390 (dr = 95:5)
isoliert. (ZE)-390 konnte nur mittels 'H-NMR-Spektroskopie und einem 'H,'H-COSY-
Experiment detektiert werden. Allylvinylether (Z,E)-298c: R; 0.61 (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1); Smp. 40.5-40.9 °C; '"HNMR (CDCL, 500 MHz, (ZE)-298¢c:(ZE)-390 = 95:5, 8):
1.27-1.31 (m, 3.8H*H2%¢) 137143 (m, 5.7H%H2%c
5-CH,), 1.48-1.50 (m, 1.9H“52%¢ 10.CH,), iiberlagert mit
1.27-1.50 (m, 0.5H%53%)2.10-2.17 (m, 3.8H*52%¢ 4_CH,,
11-CH,), iiberlagert mit 2.17-2.21 (m, 0.1H%®3% 10-CH,),
230 (dt, °J = 84, 6.7Hz, 0.IH#P3° 4.CH,), 2.52 (q,
) /3 4 3J=71Hz, 0.1H#P3% 13.CH,), 3.71 (t, J=7.1 Hz,
o 2\(14) 0.1H%E3%0  14.CH,), 3.77 (s, 2.85H#D2%¢  ( 154#H3%0

14 13 1110 OCH3), 439 (d, *J = 5.5 Hz, 1.9H%P2%¢ 14.CH,), 5.38-5.46
(m, 0.1H%3% 12_.CH, 11-CH), 5.55-5.64 (m, 1.9H#P2%¢ 11.CH, 12-CH), 6.22 (t,
3J=8.4 Hz, 0.05H%*"3% 3.CH), 6.31 (t, °*J=8.0 Hz, 0.95H“"2%¢ 3_.CH); Signifikante
COSY Kreuzpeaks fiir (ZFE)-298c: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,, 10-CH,/11-CH,,
11-CH,/12-CH, 12-CH/13-CH, 12-CH/14-CH,, 13-CH/14-CH,; Signifikante COSY
Kreuzpeaks fiir (Z,E)-390: 3-CH/4-CH,, 10-CH,/11-CH, 12-CH/13-CH,, 13-CH,/14-CH,
3C NMR (CDCl;, 126 MHz, §): 24.4 (CH,), 24.9 (4-CH»), 25.4, (CH>) 26.2 (2xCH.), 26.3
(CH,), 26.5 (CH,), 30.8 (11-CHa), 51.9 (OCH3), 72.1 (14-CH,), 126.7 (12-CH oder 13-CH),
129.5 (3-CH), 136.3 (12-CH oder 13-CH), 143.9 (2-C), 164.7 (2'-C); IR (cm™"): 2928(m)
(v CH,, CHs, CH), 2857(m) (v CHa, CHs, CH), 1725(s) (v C=0), 1644(m) (v C=C), 1435(m)
(6 CHy), 1270(m) (v C-0O-C), 1193(m) (v C—-0-C), 1087(m), 1011(m), 973(m); Berechnet
fiir C;5H24035: C, 71.4; H, 9.6; Gefunden: C, 71.6; H, 9.6; C;5H2403, M = 252.35 g/mol.

316



Dissertation Kapitel 6
Tobias Jaschinski Experimenteller Teil

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (6.31 ppm) A 4-CH; (2.10-2.17 ppm) stark 3Z
2 3-CH (6.31 ppm) B 5-CH, (1.37-1.43 ppm) stark 3Z
3 14-CH; (4.39 ppm) C 12-CH (5.55-5.64 ppm) stark 3Z
4 14-CH; (4.39 ppm) D 13-CH (5.55-5.64 ppm) stark 3Z

Tab. 54: 1D-NOE-NMR (500 MHz, CDCI3) von (Z E)-298c; Einstrahlung auf 3-CH (6.31 ppm) und 14-CH,
(4.39 ppm).

Allylvinylether (E,E)-298c: R; 0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCl,
500 MHz, §): 1.22-1.41 (m, 12H, 5-CH,, 10-CH,), 2.02-2.06 (m,
2H, 11-CH,), 2.46-2.49 (m, 2H, 4-CH>), 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.43
(d, *J=5.9 Hz, 2H, 14-CH,), 5.37 (t, °J=8.1 Hz, 1H, 3-CH),
5.40-5.45 (m, 1H, 13-CH), 5.54-5.60 (m, 1H, 12-CH); Signifikante
COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,, 10-CH»/11-CH>,
11-CH,/12-CH, 11-CHy/14-CH,, 12-CH/13-CH, 12-CH/14-CH,, 13-CH/14-CH,; *C NMR
(CDCls, 126 MHz, 8): 23.8 (CH), 24.1 (CH») 24.9 (CH,), 25.0 (CH,), 26.3 (CH»+4-CH»),
26.9 (CH), 32.0 (11-CH»), 51.9 (OCHs), 69.3 (14-CH>), 121.8 (3-CH), 126.8 (13-CH), 135.5
(12-CH), 143.2 (2-C), 164.6 (2’-C); IR (cm™"): 2929(m) (v CH,, CH3, CH), 2860(m) (v CH,,
CHj;, CH), 1725(s) (v C=0), 1436(m) (6 CHy), 1370(m), 1240(m) (v C-O-C), 1205(m) (v
C-0-C), 1165(m), 1134(m), 971(m); Berechnet fir C,5sH»405: C, 71.4; H, 9.6; Gefunden: C,
71.6; H, 9.7; C;5H2403, M = 252.35 g/mol.
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Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (5.37ppm) A 12-CH (5.54-5.60 ppm)  schwach 3E
2 3-CH (5.37ppm) B 13-CH (5.40-5.45 ppm) mittel 3E
3 3-CH (5.37 ppm) C 14-CH; (4.43 ppm) stark 3E
4 14-CH; (4.43 ppm) D 3-CH (5.37 ppm) stark 3E
5 14-CH, (4.43 ppm)  E 12-CH (5.54-5.60 ppm)  mittel 3E
6 14-CH, (443 ppm)  F 13-CH (5.40-5.45 ppm)  mittel 3E

Tab. 55: ID-NOE-NMR (500 MHz, CDCIl3) von (E,E)-298c; Einstrahlung auf 3-CH (5.37 ppm) und 14-CH,
(4.43 ppm).

Allylvinylether 298c: In zwei parallelen Ansédtzen (500 mg Aldehyd (Z)-303c pro Ansatz),
wurde gemill der allgemeinen Vorschrift ET-L eine Losung des Aldehyds (Z£)-303c (1 g,
2.64 mmol, 1 eq) in CH3CN (1370 ml) tiber 72 h zu einer Suspension von LiCl (448 mg,
10.57 mmol, 4 eq) und DBU (2.23 ml, 10.57 mmol, 4 eq) in CH3CN (1370 ml) gegeben. Nach
Vereinigung der beiden Ansétze gefolgt von sdulenchromatographischer Reinigung wurde der
Allylvinylether 298¢ (480 mg, 1.90 mmol, 72%) als farbloses Ol und Gemisch der beiden
vinylischen Doppelbindungsisomere [(Z,2):(E,Z) = 44:56] erhalten. Die Trennung von
(Z,72)-298c/(E,Z2)-298c erfolgte mittels préparativer HPLC?® [Sdule: Nucleosil 50-7
(32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 97/3; Flow: 30 ml/min; Injektionsvolumen:
500 pL; ¢ = 200 mg/ml; R{(Z,2)-298c] 17.3 min, R{(£,Z)-298c] 24.4 min]; Die Zuordnung
der Doppelbindungskonfiguration erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. Die Zuordnung der
NMR-Signale wurde durch 2D 'H,"H-COSY- und 2D 'H,"*C-HSQC-Experimente bestitigt.
Allylvinylether (Z,2)-298c: R; 0.56 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCl;, 500
MHz, 9): 1.22-1.27 (m, 2H), 1.33-1.40 (m, 4H), 1.41-1.45
(m, 4H, 5-CH,), 1.47-1.54 (m, 2H, 10-CH,,), 2.11 (dt, °J =
7.2, 7.2 Hz, 2H, 11-CH,), 2.17-2.19 (m, 2H, 4-CH,),
3.78 (s, 3H, OCH3), 4.34 (dd, °J = 0.9, 6.9 Hz, 2H, 14-CH>),
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5.53-5.59 (m, 1H, 12-CH), 5.70-5.75 (m, 1H, 13-CH), 6.38 (t, °J = 8.2 Hz, 1H, 3-CH);
Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,, 10-CH,/11-CH,, 11-CH,/12-
CH, 11-CH,/13-CH, 12-CH/13-CH, 12-CH/14-CH,, 13-CH/14-CH»; “C NMR (CDCl;,
126 MHz, 9): 24.0 (4-CH>), 24.4 (CH»), 25.2 (11-CH3), 25.6 (CH»), 26.4 (CH»), 26.6 (CHa),
26.9 (CHy), 27.2 (CH,), 51.9 (OCH3), 68.8 (14-CH,), 125.2 (13-CH), 130.4 (3-CH), 134.1
(12-CH), 145.2 (2-C), 164.7 (2-C); IR (cm™"): 2926(s) (v CH,, CHs, CH), 2858(s) (v CH,,
CH3, CH), 1726(s) (v C=0), 1645(m) (v C=C), 1436(m), 1313(m), 1271(s) (v C-0-C),
1194(m) (v C-0-C), 1167(m), 1093(s), 1018(m), 776(m); Berechnet fiir C;sH»403: C, 71.4;
H, 9.6; Gefunden: C, 71.6; H, 9.6; C5H2403, M = 252.35 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (6.38 ppm) A 4-CH, (2.17-2.19 ppm) stark 37
2 14-CH, (4.34 ppm) B 11-CH; (2.11 ppm) stark 37
3 14-CH> (4.34 ppm)  C 12-CH (5.53-5.59 ppm)  minimal 3z
4 14-CH; (4.34 ppm) D 13-CH (5.70-5.75 ppm) stark 3z
5 14-CH; (4.34 ppm)  E3-CH(2.17-2.19 ppm)  minimal 3z

Tab. 56: 1D-NOE-NMR (500 MHz, CDCls) von (Z,Z2)-298c; Einstrahlung von 3-CH (6.38 ppm) und 14-CH,
(4.34 ppm).

Allylvinylether (E,Z)-298c: R; 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Smp. 37.2 °C '"H NMR
(CDCl;, 500 MHz, 8): 1.30-1.37 (m, 8H), 1.40-1.45 (m, 2H,
N o 10-CHy), 1.46-1.51 (m, 2H, 5-CH,), 2.07 (dt, *J = 6.5, 6.5 Hz, 2H,
11 11-CHy), 2.51-2.55 (m, 2H, 4-CH,), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.50 (d,

3J=6.2Hz, 2H, 14-CH,), 5.47 (t, *J= 7.1 Hz, 1H, 3-CH),
549-5.61 (m, 2H, 12-CH, 13-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,,
4-CH,/5-CH,, 10-CHy/11-CH,, 11-CH,/12-CH, 13-CH/14-CH,; °C NMR (CDCls, 126 MHz,
8): 25.3 (CHy), 25.5 (2xCH,), 25.6 (CH,), 25.9 (CH,), 27.5 (CH,, 10-CH,), 27.7 (5-CH,),
51.9 (OCH3), 66.8 (14-CH,), 124.0 (3-CH), 127.8 (16-CH oder 17-CH), 133.9 (16-CH oder
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17-CH), 144.0 (2-C), 164.7 (2-C); IR (cm™'): 2928(s) (v CH,, CHs, CH), 2859(s) (v CHa,
CHs, CH), 1724(s) (v C=0), 1636(m) (v C=C), 1437(s), 1375(m), 1353(m), 1323(m),
1310(m), 1236(s), (v C-0-C), 1200(s), 1133(s) (v C-O-C), 1012(m); Berechnet fiir
Ci5H2405: C, 71.4; H, 9.6; Gefunden: C, 71.3; H, 9.6; C;sH2403, M = 252.35 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 14-CH; (4.50 ppm) A 3-CH (5.47 ppm) stark 3E
2 14-CH, (4.50 ppm) B 11-CH; (2.07 ppm) stark 3E
3 14-CH> (4.50 ppm)  C 12-CH (5.49-5.61 ppm) mittel 3E
4 14-CH, (4.50 ppm) D 13-CH (5.49-5.61 ppm) mittel 3E

Tab. 57: 1D-NOE-NMR (500 MHz, CDCIls) von (E,Z)-298c; Einstrahlung auf 14-CH, (4.50 ppm).

Allylvinylether 298d: In zwei parallelen Ansédtzen (800 mg Aldehyd (Z)-303d pro Ansatz),
wurde gemdl der allgemeinen Vorschrift ET-L eine Losung des Aldehyds (Z)-303d (1.6 g,
3.68 mmol, 1 eq) in CH3CN (920 ml) {iber 72 h zu einer Suspension von LiCl (624 mg, 14.73
mmol, 4 eq) und DBU (2.23 ml, 14.73 mmol, 4 eq) in CH3CN (920 ml) gegeben. Nach
Vereinigung der beiden Ansétze gefolgt von sdulenchromatographischer Reinigung wurde der
Allylvinylether 298d (873 mg, 2.84 mmol, 77%) als farbloses Ol und Gemisch der beiden
vinylischen Doppelbindungsisomere [(Z,2):(E,Z) = 27:73] erhalten. Die Trennung von
(Z,7)-298d/(E,Z)-298d erfolgte mittels priparativer HPLC® [Sdule: Nucleosil 50-7
(32x50 mm); Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 99/1; Flow: 30 ml/min; Injektionsvolumen:
500 pL; ¢ = 200 mg/ml; R[(Z,Z)-298d] 17.5 min, R{(E,Z)-298d] 19.9 min]; Die Zuordnung
der Doppelbindungskonfiguration erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. Die Zuordnung der
NMR-Signale wurde durch 2D 'H,"H-COSY- und 2D 1H,13C—HSQC—Experimen‘[e bestétigt.
Allylvinylether (Z,Z)-298d: R; 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCls;, 400
MHz, 8): 1.30 (br s, 16H), 1.38—1.46 (m, 4H, 5-CH,, 14-CH>), 2.09 (dt, °J = 7.2, 7.2 Hz, 2H,
15-CH,), 2.29 (dt, >J = 7.6, 7.6 Hz, 2H, 4-CH,), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.34 (d, °J = 6.5 Hz, 2H,
18-CH,), 5.57-5.63 (m, 1H, 16-CH), 5.66-5.73 (m, 1H, 17-CH), 6.19 (t, °J = 7.6 Hz, 1H,
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3-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-CH,/5-CH,, 14-CH,/15-CH,,
15-CH,»/16-CH, 15-CH,/17-CH, 16-CH/17-CH, 16-CH/18-CH.>,
17-CH/18-CHs; *C NMR (CDCls, 126 MHz, 8): 25.6 (4-CH,),
26.3 (CH,), 26.7 (CH,), 27.0 (CH,), 27.2 (CHy), 27.2 (CH),
27.4 (15-CH), 27.5 (CH,), 28.2 (2xCH,, 5-CH), 28.7
(14-CH»), 52.0 (OCH3), 68.3 (18-CH,), 125.2 (17-CH), 130.5
(3-CH), 134.5 (16-CH), 145.1 (2-C), 164.8 (2-C); IR (cm'): 2927(s) (v CH,, CHs, CH),
2856(s) (v CH,, CH3, CH), 1727(s) (v C=0), 1648(m) (v C=C), 1460(m) (6 CH,), 1436(m),
1267(m) (v C-0-C), 1192(m) (v C-0O-C), 1085(m), 1097(m); Berechnet fiir C;9H3,03: C,
74.0; H, 10.5; Gefunden: C, 74.0; H, 10.3; C,9H3,03, M = 308.46 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitat Schlussfolgerung
1 3-CH (6.30 ppm) A 4-CH; (2.29 ppm) mittel 37
2 18-CH, (4.34 ppm) B 15-CH; (2.09 ppm) mittel 3Z

Tab. 13: 1D-NOE-NMR (500 MHz, CDClI3) von (Z,Z)-298d; Einstrahlung von 3-CH (6.30 ppm) und 18-CH,
(4.34 ppm).

Allylvinylether (E,Z)-298d: R; 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCL, 400
MHz, J): 1.28-1.34 (m, 16H), 1.37-1.50 (m, 4H, 5-CH,, 14-
CH,), 2.07 (dt, °J = 6.9, 6.9 Hz, 2H, 15-CH,), 2.50-2.55 (m,
2H, 4-CH,), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.32 (d, °J = 4.3 Hz, 2H, 18-
CH,), 5.29 (t, *J= 7.5 Hz, 1H, 3-CH), 5.61-5.69 (m, 2H, 16-
CH, 17-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 3-CH/4-CH,, 4-
CH,/5-CH,, 14-CH,/15-CH,, 15-CH»/16-CH, 15-CH,/17-CH, 15-CH»/18-CH,, 16-CH/18-
CH,, 17-CH/18-CH,; >C NMR (CDCls, 126 MHz, 8): 25.9 (4-CH,), 26.3 (CH,), 26.8 (15-
CH,), 26.9 (CHy), 27.2 (CH»), 27.4 (2xCH,), 27.7 (CH,), 27.9 (CH,), 28.3 (CHz, 14-CHa),
28.9 (5-CH»), 51.9 (OCH3), 65.2 (18-CHy), 117.6 (3-CH), 124.9 (16-CH oder 17-CH), 134.2
(16-CH oder 17-CH), 144.9 (2-C), 164.3 (2’-C); IR (cm™): 2926(m) (v CH,, CHs, CH),
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2855(m) (v CH,, CH3, CH), 1727(s) (v C=0), 1636(m) (v C=C), 1459(m) (6 CH,), 1437(m),
1375(m), 1324(m), 1244(m), (v C—-0-C), 1159(m) (v C-O-C); Berechnet fiir C;9H3,03: C,
74.0; H, 10.5; Gefunden: C, 74.1; H, 10.3; C19H3,03, M =308.46 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 3-CH (529 ppm) A 4-CH,(2.50-2.55ppm)  mittel 3E
2 3-CH (5.29 ppm) B 16-CH (5.61-5.69ppm) minimal 3E
3 3-CH (529 ppm)  C 17-CH (5.61-5.69ppm)  minimal 3E
4 3-CH (5.29 ppm) D 18-CH, (4.32 ppm) stark 3E
5 18-CH, (4.32 ppm) E 3-CH (5.29 ppm) stark 3E
6 18-CH, (4.32 ppm) F 15-CH; (2.07 ppm) mittel 3E
7 18-CH; (4.32 ppm) G 16-CH (5.61-5.69 ppm) mittel 3E
8 18-CH; (4.32 ppm)  H 17-CH (5.61-5.69 ppm) mittel 3E

Tab. 58: ID-NOE-NMR (600 MHz, CDCIl3) von (E,Z)-298d; Einstrahlung auf 3-CH (5.29 ppm) und 18-CH,

(4.32 ppm).
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6.8 Studien zur {1,6}-transannularen Gosteli—Claisen-Umlagerung

6.8.1 Die unkatalysierte {1,6}-transannulare Gosteli—Claisen-Umlagerung:

Os_OMe (CH,CI), MeO.__O MeO.__O
140 °C, 24-94 h , ,
o) \ﬂ Druckreaktionsrohr o™ N o~
A (CHah N CHn S\ (CHa),

298a-d n=1 (8): (+)-trans-308a (+)-cis-308a
n=2 (9): (+)-trans-308b (%)-cis-308b
n =3 (10): (+)-trans-308c (+)-cis-308c
n =6 (14): (+)-trans-308d (%)-cis-308d

Allgemeine Vorschrift ET-M: Unkatalysierte {1,6}-transannulare Gosteli—Claisen-
Umlagerung: Ein Druckreaktionsrohr aus Glas®® wurde mit einer Losung des
Allylvinylethers (AVE, 1 eq) in (CH,Cl), (2.3 ml) befillt, mit einem Teflon®
Schraubverschluss verschlossen und fiir 24—-168 h auf 140 °C erhitzt. Nachdem durch DC-
Kontrolle kein Startmaterial mehr erkennbar war wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie
(Isohexan/Ethylacetat 100/0—200/1) gereinigt. Der a-Ketoester 308 wurde als Gemisch des

cis- und trans-Diastereomers erhalten.

o-Ketoester (£)-trans-308a: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung
des Allylvinylethers (E,E)-298a (19.2 mg, 0.085 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.3 ml) fiir 24 h
auf 140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester
(£)-trans-308a (18.9 mg, 0.084 mmol, 98%) als Gemisch mit seinem cis-Diastereomer
(trans:cis = 88:12) erhalten. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D '"H,'H-COSY-
und 2D 'H,"*C-HSQC-Experimente bestitigt. Die Zuordnung der Signale zum trans- bzw.
cis-Diastereomer erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. R; 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1); 'H NMR (CDCl3, 500 MHz, Gemisch der Diastereomere: trans:cis = 88:12, 9J):

1.43-1.92 (m, 1.2H*, 10.8H"*"), 2.69-2.75 (m, 0.9H""*, 2-CH),

MeO O . . cis 3
1% tiberlagert mit 2.75-2.80 (m, 0.1H™, 2-CH), 3.39 (ddd, °J = 11.1, 6.4,
“ 3.0 Hz, 0.9H™", 1-CH), 3.61 (ddd, *J = 8.9, 3.4, 3.4 Hz, 0.1H®,
12\11 1-CH), 3.85 (s, 2.7H"™, OCH3), 3.86 (s, 0.3H, OCHz), 4.89—4.93 (m,

1.8H"“", 12-CH,), iiberlagert mit 4.91-4.98 (m, 0.2H, 12-CH>), 5.64 (ddd, °J=17.2, 10.3,

8.3 Hz, 0.1H, 11-CH), iiberlagert mit 5.70 (ddd, *>J=17.2, 10.3, 8.2 Hz, 0.9H"“", 11-CH);

Signifikante COSY Kreuzpeaks: 1-CH/2-CH, 1-CH/8-CH,, 2-CH/3-CH,, 2-CH/11-CH,

11-CH/12-CH>; *C NMR (CDCl;, 126 MHz, 8): 22.6 (CH,™), 25.2 (CH,*®), 25.4 (CH,"™™),
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25.5 (CH,"™™), 26.1 (CH,™), 26.3 (CH,"™), 26.7 (CH,"™, CH,**), 27.6 (CH,""), 28.6
(CH;™), 29.8 (CH,"™™), 30.7 (CH,™), 42.7 (2-CH"™", 2-CH,*™), 47.7 (1-CH,™), 49.8
(1-CH™™), 52.9 (OCH;), 53.0 (OCH;"™), 114.6 (12-CH,"™), 115.9 (12-CH,"*), 138.8
(11-CH;*™), 141.7 (11-CH"™™), 162.1 (10-C™™), 162.9 (10-C**), 196.3 (9-C"™*), 197.2
(9-C°®); IR (em™"): 2924(s) (v CH,, CHs, CH), 2855(s) (v CH,, CHs, CH), 1730(s) (v C=0),
1446(m) (& CH), 1270(m) (v C-0-C), 1064(m), 1027(m), 1003(m), 919(m); Berechnet fiir
Ci3H200s3: C, 69.6; H, 9.0; Gefunden: C, 69.7; H, 9.1; C;3H2003, M = 224.30 g/mol.

O
. OjHH B )A
HE
12} ;'

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung

1 1-CH (3.39ppm) A 2-CH (2.69-2.75 ppm) mittel 1,2-trans

2 1-CH (3.39 ppm) B 11-CH (5.70 ppm) stark 1,2-trans

3 1-CH (3.39 ppm) C 12-CH; (5.29 ppm) stark 1,2-trans

Tab. 59: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCls) von trans-308a; Einstrahlung auf 1-CH (3.39 ppm). "

a-Ketoester (z)-cis-308a: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung des
Allylvinylethers (Z,E)-298a (10.3 mg, 0.046 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (2.3 ml) fiir 24 h auf
140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester
(£)-cis-308a (9.9 mg, 0.044 mmol, 96%) als Gemisch mit seinem trans-Diastereomer
(trans:cis = 10:90) erhalten. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D 'H,'H-COSY-
und 2D 'H,"C-HSQC-Experimente bestitigt. Die Zuordnung der Signale zum trans- bzw.
cis-Diastereomer erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. R; 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat

MeO. _O 5/1); '"H NMR (CDCl;, 500 MHz, Gemisch der Diastereomere:
" trans:cis = 10:90, 8): 1.48-1.93 (m, 10.8H, 1.2H""™), 2.69-2.75 (m,
120\ 0.1H"", 2-CH), iiberlagert mit 2.74-2.79 (m, 0.9H®, 2-CH), 3.39
" (ddd, °J = 11.1, 6.4, 3.0 Hz, 0.1H"™*, 1-CH), 3.61 (ddd, >J = 8.9, 3.4,

3.4 Hz, 0.9H®, 1-CH), 3.84 (s, 0.3H"™", OCH;), 3.85 (s, 2.7H, OCH3), 4.89-4.93 (m,

% Das 1D-NOE-Spektrum wurde vom Produkt der katalysierten Umlagerung von (E,E)-298a mit ([Cu{(S,S)-t-
butyl-box } (PhOH),](SbFg), als Katalysator aufgenommen (¢rans:cis = 62:38);
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0.2H"*", 12-CH,), iiberlagert mit 4.91-4.98 (m, 1.8H", 12-CH,), 5.64 (ddd, *J = 17.2, 10.3,
8.3 Hz, 0.9H®, 11-CH), iiberlagert mit 5.70 (ddd, >J=17.2, 10.3, 8.2 Hz, 0.1H"**, 11-CH);
Signifikante COSY Kreuzpeaks: 1-CH/2-CH, 1-CH/8-CH,, 2-CH/3-CH,, 2-CH/11-CH,
11-CH/12-CH>; *C NMR (CDCls;, 126 MHz, 8): 22.7 (CH,), 25.2 (CH,), 26.1 (CH,), 26.7
(CH,), 28.6 (CHy), 30.7 (CH»), 42.7 (2-CH»), 47.7 (1-CH>), 52.9 (OCH3), 115.9 (12-CH,),
138.8 (11-CH,), 162.9 (10-C), 197.2 (9-C); IR (cm™"): 2924(m) (v CH,, CH;, CH), 2855(m)
(v CH,, CHj3, CH), 1730(s) (v C=0), 1446(m) (& CH,), 1266(m) (v C-O-C), 1062(m),
1029(m), 1003(m),; Berechnet fiir C;3H,003: C, 69.6; H, 9.0; Gefunden: C, 69.3; H, 8.8;
Ci3H2003, M = 224.30 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung

1 1-CH (3.61 ppm) A 2-CH (2.74-2.79 ppm) stark 1,2-cis

Tab. 60: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCls) von cis-308a; Einstrahlung auf 1-CH (3.61 ppm).”*®

a-Ketoester (£)-trans-308b: Gemial der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung
des Allylvinylethers (E,E)-298b (20.1 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.3 ml) fiir 94 h
auf 140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester
(£)-trans-308b (18.5 mg, 0.078 mmol, 92%) als Gemisch mit seinem cis-Diastereomer
(trans:cis = 94:6) erhalten. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D 'H,'H-COSY-
und 2D 'H,"C-HSQC-Experimente bestitigt. Die Zuordnung der Signale zum trans- bzw.
cis-Diastereomer erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. R; 0.61 (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1); 'H NMR (CDCls, 500 MHz, Gemisch der Diastereomere:
trans:cis = 94:6, 8): 1.45-1.86 (m, 1.3H™, 12.6H"""), 1.99-2.03 (m,
0.1H), 2.62-2.68 (m, 0.1H®, 0.9H""*, 2-CH), 3.45 (dt, *°J= 11.1,
4.4 Hz, 0.9H™", 1-CH), 3.61 (dt, °J= 3.9, 5.1 Hz, 0.1H®, 1-CH),
3.84 (s, 2.7H™™", OCHs), 3.87 (s, 0.3H, OCH;), 4.89-4.97 (m, 2H,
13-CH,), 5.56 (ddd, >J = 17.1, 10.4, 8.2 Hz, 0.1H*, 12-CH), 5.69 (ddd, °J = 17.3, 10.2, 8.4
Hz, 0.9H""" 12-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 1-CH/2-CH, 2-CH/3-CH,, 2-CH/12-
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CH, 12-CH/13-CH,; >C NMR (CDCl;, 126 MHz, §): 21.7 (CH,), 22.8 (CH,), 23.4 (CH,),
24.4 (CHy), 25.0 (2xCH,), 27.8 (CH,), 42.6 (2-CH), 47.5 (1-CH), 53.0 (OCH3), 115.1 (13-
CH,), 140.9 (12-CH), 162.2 (11-C), 197.2 (10-C); IR (cm'): 2929(m) (v CH,, CHj;, CH),
2871(w) (v CH,, CH3, CH), 2851(w) (v CHa, CHs, CH), 1730(s) (v C=0), 1483(w) (5 CH,),
1446(m) (8 CH,), 1385(w) (8 CHj3), 1252(m) (v C-O-C), 1066(m), 994(w), 916(w);
Berechnet fir Ci4H»Os3: C, 70.6; H, 9.3; Gefunden: C, 70.4; H, 9.6; Ci4H»Os,
M = 238.32 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 1-CH (3.45ppm) A 2-CH (2.62-2.68 ppm) mittel 1,2-trans
2 1-CH (3.45 ppm) B 11-CH (5.69 ppm) mittel 1,2-trans
3 1-CH (3.45ppm) C 12-CH, (2.89-2.97 ppm) mittel 1,2-trans

Tab. 61: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCls) von trans-308b; Einstrahlung auf 1-CH (3.45 ppm). *°

o-Ketoester (x)-cis-308b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung des
Allylvinylethers (Z,E)-298b (19.2 mg, 0.080 mmol, 1 ¢q) in (CH,Cl); (2.3 ml) fiir 94 h auf
140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester
(£)-cis-308b (14.3 mg, 0.058 mmol, 74%) als Gemisch mit seinem trans-Diastereomer
(trans:cis = 11:89) erhalten. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D 'H,'H-COSY-
und 2D 'H,"*C-HSQC-Experimente bestitigt. Die Zuordnung der Signale zum trans- bzw.
cis-Diastereomer erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. R; 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz, Gemisch der Diastereomere: trans:.cis=11:89, 9):
MeO.__O 1.25-1.79 (m, 11.7H*, 1.4H"*", 9-CH,), 1.97-2.05 (m, 0.9H*, 9-
o~ CH,), 2.62-2.68 (m, 0.9H™, 0.1H"", 2-CH), 3.45 (dt, *J=11.1, 4.4
@ Hz, 0.1H™™ 1-CH), 3.61 (dt, *J= 3.9, 5.1 Hz, 0.9H  1-CH),

3.84 (s, 2.7H, OCH3), 3.86 (s, 0.3H"™, OCH3), 4.89-4.97 (m, 2H,
13-CH,), 5.55 (ddd, °J = 17.1, 10.4, 8.2 Hz, 0.9H", 12-CH), 5.68 (ddd, *J=17.1, 10.2,

7 Das 1D-NOE-Spektrum wurde vom Produkt der katalysierten Umlagerung von (Z E)-298b mit [Cu{(R,R)-
phenyl-box } (H,0),](SbFs), als Katalysator aufgenommen (trans:cis = 23:77).
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8.4 Hz, 0.1H", 12-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 1-CH/2-CH, 1-CH/9-CH,,
2-CH/3-CH,, 2-CH/12-CH, 12-CH/13-CH,; *C NMR (CDCl;, 126 MHz, §): 18.5 (9-CH,),
21.3 (CHp), 21.7 (CHy), 22.7 (CH,), 26.0 (CH»), 27.3 (CH,), 27.7 (CH,), 43.3 (2-CH), 46.4
(1-CH), 52.9 (OCH3), 115.9 (13-CH,), 138.5 (12-CH), 163.3 (11-C), 197.1 (10-C); IR (cm™'):
2930(s) (v CHj3), 2871(s) (v CH,, CH), 2851(s) (v CH,, CH), 1728(s) (v C=0), 1638(w),
1481(s) (8 CH»), 1446(s) (6 CH,), 1262(m) (v C-0-C), 1119(m), 1052(s), 998(m), 917(m);
Berechnet fir Ci4H»O5: C, 70.6; H, 9.3; Gefunden: C, 70.7; H, 9.2; Ci4H»Os,
M = 238.32 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 1-CH (3.60 ppm) A 2-CH (2.62-2.68 ppm) strong 1,2-cis
2 1-CH (3.60 ppm) B 9-CH, (1.97-2.05 ppm) medium 1,2-cis

Tab. 62: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCls) von cis-308b; Einstrahlung auf 1-CH (3.60 ppm).”

o-Ketoester (x)-cis-308b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung des
Allylvinylethers (E,Z)-298b (20.1 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.3 ml) fiir 168 h auf
140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester
(£)-cis-308b (15 mg, 0.063 mmol, 74%) als Gemisch mit seinem trans-Diastereomer

(trans:cis = 8:92) erhalten. R;0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Analytische Daten: s.o.

o-Ketoester (£)-trans-308c: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung
des Allylvinylethers (E,E)-298c (21.5 mg, 0.085 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.3 ml) fiir 94 h
auf 140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester

(£)-trans-308c (21.2 mg, 0.084 mmol, 99%) als Gemisch mit seinem cis-Diastereomer

MeO. _O (trans:cis = 87:13) erhalten. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde
12
Iﬁ durch 2D 'H,'H-COSY- und 2D 'H,"*C-HSQC-Experimente bestitigt.
o ‘.
TR Die Zuordnung der Signale zum trans- bzw. cis-Diastereomer erfolgte
2 durch 1D-NOE-Spektroskopie. Ry 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);

'"H NMR (CDCL, 500 MHz, Gemisch der Diastereomere: transicis = 87:13, §):

327



Dissertation Kapitel 6
Tobias Jaschinski Experimenteller Teil

1.25-1.94 (m, 1.6H®, 14.4H""), 2.65-2.69 (m, 0.1H, 2-CH), 2.67-2.73 (m, 0.9H"*",
2-CH), 3.58 (dt, °J = 10.3, 5.1 Hz, 0.9H"*", 1-CH), 3.75 (dt, °J = 7.8, 3.5 Hz, 0.1H"*, 1-CH),
3.83 (s, 2.7H"™, OCH3), 3.87 (s, 0.3H™, OCH;), 4.88—4.95 (m, 0.2H", 14-CH,), iiberlagert
mit 4.91-4.96 (m, 1.8H"*", 14-CH,), 5.55 (ddd, °J = 17.2, 10.4, 8.4 Hz, 0.1H, 13-CH),
iiberlagert mit 5.61 (ddd, *J=17.1, 10.2, 8.6 Hz, 0.9H"", 13-CH); Signifikante COSY
Kreuzpeaks: 1-CH/2-CH, 1-CH/10-CH,, 2-CH/13-CH, 13-CH/14-CH,; *C NMR (CDCl;,
126 MHz, 8): 20.3 (CH,™), 23.7 (CH,"™™), 24.0 (CH,"™), 24.4 (CH,"™™), 24.7 (CH,"*), 24.8
(CH,™™), 24.9 (CH,"™™™), 25.1 (CH,), 25.2 (CH,"™™), 25.3 (CH,"™™™), 25.7 (CH,"™"), 25.8
(CH;™), 25.9 (CHx™), 26.1 (CH,™), 28.3 (CH,™), 29.0 (CH,"™™), 42.6 (2-CH"™™), 43.3 (2-
CH®"), 48.0 (1-CH™), 48.5 (1-CH"™™), 52.9 (OCH;), 53.0 (OCH;"""), 115.6 (14-CH,"™),
115.7 (14-CH,"™™™), 138.8 (13-CH), 140.7 (13-CH"™), 162.4 (12-C"™), 163.1 (12-C*),
196.8 (11-C), 197.4 (11-C™); IR (cm'): 2926(m) (v CHj), 2870(m) (v CH,, CH),
2849(m) (v CH,, CH), 1752(m), 1730(s) (v C=0), 1480(m) (5 CH,), 1444(m) (5 CH,),
1286(m), 1266(m) (v C-O-C), 1062(m), 1030(w), 917(m); Berechnet fiir C;5sH»405: C, 71.4;
H, 9.6; Gefunden: C, 71.5; H, 9.7; C15sH2403, M = 252.35 g/mol.

/

1
O H
C 13H A
OR TN X
14 O'

HO H
2
Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung
1 1-CH (3.58 ppm) A 2-CH (2.65-2.73 ppm) schwach 1,2-trans
2 1-CH (3.58 ppm) B 13-CH (5.61 ppm) schwach 1,2-trans
3 1-CH (3.58 ppm)  C 14-CH, (4.88—4.96 ppm) mittel 1,2-trans

Tab. 63: 1D-NOE-NMR (500 MHz, CDCls) von trans-308c; Einstrahlung auf 1-CH (3.58 ppm).”™

a-Ketoester (x)-cis-308c: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung des
Allylvinylethers (E,Z2)-298c (21.2 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.3 ml) fiir 168 h auf
140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester
(£)-cis-308c (19.7 mg, 0.078 mmol, 93%) als Gemisch mit seinem trans-Diastereomer

(trans:cis = 8:92) erhalten. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D 'H,'H-COSY-

% Das 1D-NOE-Spektrum wurde vom Produkt der katalysierten Umlagerung von (E,E)-298¢ mit [Cu{(S,S)-t-
butyl-box } (PhOH),](SbFg), als Katalysator aufgenommen (¢rans.cis = 51:49).
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und 2D 'H,"’C-HSQC-Experimente bestitigt. Die Zuordnung der Signale zum trans- bzw.
cis-Diastereomer erfolgte durch 1D-NOE-Spektroskopie. Ry 0.59 (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1); '"H NMR (CDCl;, 500 MHz, Gemisch der Diastereomere: trans:cis = 8:92, 0):

MeO. O 1.24-1.96 (m, 14.4H, 1.6H"), 2.65-2.69 (m, 0.9H, 2-CH),
12

o 11 iiberlagert mit 2.67-2.73 (m, 0.1H"**, 2-CH), 3.58 (dt, °J=10.3, 5.1

N Hz, 0.1H™, 1-CH), 3.75 (dt, *J=17.5, 3.5 Hz, 0.9H*, 1-CH),

3 3.83 (s, 0.3H"™, OCHz), 3.87 (s,2.7H*, OCH:), 4.88-4.95 (m,

1.8H, 14-CH,), tiberlagert mit 4.91-4.96 (m, 0.2H"*", 14-CH>), 5.55 (ddd, *J=17.2, 10.4,
8.4 Hz, 0.9H", 13-CH), tiberlagert mit 5.61 (ddd, >J = 17.1, 10.2, 8.6 Hz, 0.1H"", 13-CH);
Signifikante COSY Kreuzpeaks: 1-CH/2-CH, 1-CH/10-CH,, 2-CH/13-CH, 13-CH/14-CH>;
BC NMR (CDCL, 126 MHz, 8): 20.3 (CH,**), 23.7 (CH,"*™), 24.0 (CH,™), 24.5 (CH,"™™),
24.7 (CH;™), 24.8 (CH,"™), 24.9 (CH,"™™), 25.1 (CH,™), 25.2 (CH,"*™), 25.3 (CH,"*™),
25.7 (CH,"™™), 25.8 (CH,™), 25.9 (CH,™), 26.1 (CH,™), 28.3 (CH,™), 29.0 (CH,"™™), 42.6
(2-CH"™™), 43.3 (2-CH""), 48.0 (1-CH""), 48.5 (1-CH"*"), 52.9 (OCH;*), 53.0 (OCH;"""™),
115.6 (14-CH,™), 115.7 (14-CH,"*™), 138.8 (13-CH"), 140.7 (13-CH"*™), 162.4 (12-C"*™),
163.1 (12-C%), 196.8 (11-C°*), 197.4 (11-C"™™); IR (cm™"): 2929(s) (v CHs, CH,, CH),
1728(s) (v C=0), 1478(m) (8 CH,), 1444(m) (6 CH,), 1263(m) (v C-O-C), 1057(m),
919(m); Berechnet fiir C;sH2405: C, 71.4; H, 9.6; Gefunden: C, 71.4; H, 9.4; C;sH2403,
M =252.35 g/mol.

Eintrag Einstrahlung Signifikante NOE’s Intensitdt  Schlussfolgerung

1 1-CH (3.75 ppm) A 2-CH (2.65-2.69 ppm) stark 1,2-cis

Tab. 64: 1D-NOE-NMR (600 MHz, CDCls) von cis-308c; Einstrahlung auf 1-CH (3.60 ppm).””

a-Ketoester (£)-trans-308d: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung
des Allylvinylethers (Z,Z)-298d (19.7 mg, 0.064 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.3 ml) fiir 41 h
auf 140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester

(2)-trans-308d (19.5 mg, 0.063 mmol, 99%) als Gemisch mit seinem cis-Diastereomer
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(trans:cis = 93:7)*" erhalten. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D 'H,'H-
COSY- und 2D 'H,"’C-HSQC-Experimente bestitigt. R; 0.64 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);
"H NMR (CDCls, 500 MHz, Gemisch der Diastereomere: trans:cis = 93:7, 8): 1.15-1.47 (m,

MeQ QH, 16H™), 1.53-1.61 (m, 0.2H, 1.8H"", 3-CHp),
o
0=(is 1.64-1.68 (m, 2H"™", 14-CH,), 2.46-2.52 (m, 0.9H"™, 2-CH),
18}\.., iiberlagert mit 2.51-2.56 (m, 0.1H, 2-CH), 3.44 (dt, >J=9.7, 5.9
\

Hz, 0.9H""", 1-CH), 3.47 (dt, °J = 9.7, 3.6 Hz, 0.1H, 1-CH),
3.83 (s, 2.7H", OCHs), 3.86 (s, 0.3H, OCH3), 4.88—4.98 (m, 2H, 18-CH,), 5.57 (ddd, *J =
17.2, 10.3, 8.6 Hz, 0.1H®, 17-CH), iberlagert mit 5.57-5.65 (m, 0.9H"“", 17-CH);
Signifikante COSY Kreuzpeaks: 1-CH/2-CH, 1-CH/14-CH,, 2-CH/3-CH,, 2-CH/17-CH, 17-
CH/18-CH,; >C NMR (CDCls;, 126 MHz, §): 22.3 (CH,), 22.5 (CH,), 24.3 (CH,), 24.5
(CH»), 25.0 (CHa), 25.0 (CH>), 25.2 (CHa), 25.4 (CH>), 25.8 (CHa), 25.9 (CH>), 26.7 (3-CH»),
29.4 (14-CH,), 42.6 (2-CH), 48.5 (1-CH), 53.0 (OCHs), 116.9 (18-CH,), 139.6 (17-CH),
162.3 (16-C), 197.7 (15-C); IR (cm™"): 2930(s) (v CH,, CH3, CH), 2860(s) (v CH,, CH3, CH),
1730(s) (v C=0), 1639(w), 1462(m) (& CH), 1350(w), 1272(m) (v C-O-C), 1058(m),
918(m), 714(w); Berechnet fiir Ci9H3,05: C, 74.0; H, 10.5; Gefunden: C, 74.1; H, 10.6;
Ci9H3,03, M = 308.45 g/mol.

o-Ketoester (+)-cis-308d: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-M wurde eine Losung des
Allylvinylethers (E,Z)-298d (20.5 mg, 0.067 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (2.3 ml) fiir 24 h auf
140 °C erhitzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der o-Ketoester
(£)-cis-308d (20.3 mg, 0.066 mmol, 99%) als Gemisch mit seinem trans-Diastereomer
(trans:cis = 5:95)°' erhalten. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde durch 2D 'H,'H-
COSY- und 2D 'H,"C-HSQC-Experimente bestitigt. R;0.64 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);
'H NMR (CDCls, 500 MHz, Gemisch der Diastereomere:
trans:cis = 5:95, 8): 1.11-1.62 (m, 22.8H, 1.15H"*"), 1.64—1.68
(m, 0.05H"™", 14-CH,), 2.46-2.52 (m, 0.05H"™" 2-CH),
{iberlagert mit 2.51-2.56 (m, 0.95 H*, 2-CH), 3.44 (dt, 3J=97,
5.9 Hz, 0.05H"*, 1-CH), 3.47 (dt, °J= 9.7, 3.6 Hz, 0.95H, 1-

% Die trans-Konfiguration wurde aufgrund der Ahnlichkeit der NMR-Spektren von 308d mit den anderen
trans-konfigurierten Umlagerungsprodukten vorgeschlagen. Ein Nachweis mittels 1D-NOE-Spektroskopie
erfolgte nicht.

*1% Die cis-Konfiguration wurde aufgrund der Ahnlichkeit der NMR-Spektren von 308d mit den anderen cis-
konfigurierten Umlagerungsprodukten vorgeschlagen. Ein Nachweis mittels 1D-NOE-Spektroskopie erfolgte
nicht.
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CH), 3.83 (s, 0.15H"™, OCHs), 3.86 (s, 2.85H", OCHs), 4.88-4.98 (m, 2H, 18-CH,), 5.57
(ddd, °J = 17.2, 10.3, 8.6 Hz, 0.95H*, 17-CH), iiberlagert mit 5.57-5.65 (m, 0.05H"“",
17-CH); Signifikante COSY Kreuzpeaks: 1-CH,/2-CH, 1-CH/14-CH,, 2-CH/3-CH,,
2-CH/17-CH, 17-CH/18-CHy; >C NMR (CDCls, 126 MHz, §): 20.5 (CH,), 23.7 (CHy), 23.9
(CHy), 24.3 (CH»), 24.5 (CH»), 24.6 (CH,) 24.9 (CH,), 25.4 (CH,), 26.0 (CH,), 26.5 (CH),
26.6 (CH»), 29.7 (CH»), 43.2 (2-CH), 49.0 (1-CH), 53.0 (OCHz3), 116.1 (18-CH;), 138.5
(17-CH), 162.7 (16-C), 196.6 (15-C); IR (cm™"): 2930(s) (v CH,, CHj, CH), 2860(s) (v CHa,
CHj3, CH), 1752(m) (v C=0), 1729(s) (v C=0), 1462(m) (6 CH;), 1445(m) (& CH,), 1270(m)
(v C-0-C), 1058(m), 1033(m), 918(m); Berechnet fiir C19H3,05: C, 74.0; H, 10.5; Gefunden:
C, 74.4; H, 10.5; C19H3,03, M = 308.45 g/mol.

MeO. _O MeO.__O
(CH,CI), e » 3
uw 210 °C, 31 h 10 12
Druckreaktionsrohr O + o)
13X
12
(+)-cis-308b (£)-(32)-396b

o-Ketoester (£)-cis-308b: Eine Losung des Allylvinylethers (Z,2)-298b (20.3 mg,
0.085 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (2.3 ml) wurde in einem standard Mikrowellengefal fiir 31 h
auf 210 °C (250 Watt) erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt mittels
Sadulenchromatographie gereinigt. Als Produkt wurde eine Gemisch aus Allylvinylether
(Z,72)-298b, a-Ketoester (%)-cis-308b und dem [1,3]-Umlagerungsprodukt (+)-(32)-396b
[17.7 mg, 0.074 mmol, 87%; (Z,Z)-298b:cis-308b:(+)-(32)-396b = 58:34:8] isoliert. R; 0.63
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCL, 500 MHz, 8): 1.19-1.79 (m, 7.2H##-29%b,
4. 2HCB3080 1 HGA38DY 1 972,03 (m, 0.3H3%P 9.CH), 2.04-2.09 (m, 0.1H®?39P)
2.13-2.17 (m, 1.2H%??% 8.CH,), 2.25 (dt, °J = 7.4, 8.0 Hz, 1.2H%?2%" >.CH,),
2.29-2.39 (m, 0.2H®P3%0) 255 (dt, °J = 14.5, 9.6 Hz, 0.1H®?3%P) 262269 (m,
0.3H"3%° 2_CH), 3.17-3.22 (m, 0.1H®?3%P) 3,60 (dt, *J = 3.9, 5.1 Hz, 0.3H"3%" 1.CH),
3.78 (s, 1.8H“??%  OCHz), 3.86 (s, 0.9H™%° OCHz), 3.87 (s, 0.3H®?3%P OCH;), 4.42
(d, *J=73Hz, 1.2H%?%8 5.CH,), 4.89-4.96 (m, 0.6H"3®° 13-CH,), 5.29-5.34 (m,
0.1HGP3%0) 543548 (m, 0.1H®?3%B) 556 (ddd, °J = 17.2, 10.3, 8.1 Hz, 0.3H 3%,
12-CH), 5.69-5.74 (m, 0.6H“??% 7.CH), 5.69-5.74 (m, 0.6H%??%® 6.CH), 6.26 (t,
3J=18.0 Hz, 0.6H#?2% 3_CH); C14H»0s, M = 238.32 g/mol.
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6.8.2 Die {1,6}-transannulare katalytisch asymmetrische Gosteli—Claisen-Umlagerung:

O._OMe Cu-Kat MeO.__O MeO.__O
(CH,CI), :/|,/ f
07N Rt, 1.5-72 h o~ , o
LA (CHy), N CHr i (CHa),
(E,E)-298a-c n=1 (8): (1R,2S)-trans-308a (1R,2R)-cis-308a
n=2 (9): (1R,2S)-trans-308b (1R,2R)-cis-308b
n =3 (10): (1R,2S)-trans-308c (1R,2R)-cis-308¢c

Allgemeine Vorschrift ET-N1: Katalysierte Gosteli-Claisen-Umlagerung von
(E,E)-298a-c: Der Kupferkatalysator (0.025-0.15eq) wurde zu einer LoOsung des
Allylvinylethers (E,E)-298 (leq) in (CHxCl), (Konzentration von 298 nach
Katalysatorzugabe 0.037 M) gegeben und die erhaltene Losung wurde bei Raumtemperatur
geriihrt bis eine DC-Kontrolle vollstindigen Umsatz des Startmaterials anzeigte (2—72 h). Der
Katalysator wurde durch Filtration iiber eine mit Kieselgel gefiillte Stummelsdule (Eluent:
Cyclohexan/Ethylacetat 5/1) abgetrennt und das Losungsmittel wurde danach unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Isohexan/Ethylacetat: 100/0—200/1) wurde der gewlinschte a-Ketoester (1R,2S)-trans-308

zusammen mit (1R,2R)-cis-308 als Gemisch der Diastereomere erhalten.

a-Ketoester (1R,2S)-trans-308a: Gemadll der allgemeinen Vorschrift ET-N1 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (E,E)-298a (18.9 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in
(CH,Cl); (2.0 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(PhOH),](SbFs),-
Losung (S,5)-181b (0.25 ml, 12.6 pumol, 0.15 eq, ¢ = 0.051 M) fiir 18 h nach sdulen-
chromatographischer Reinigung den a-Ketoester (1R,2S5)-trans-308a (17.8 mg, 0.079 mmol,
94%) als Gemisch der Diastereomere [(1R,2S5)-trans-308a:(1R,2R)-cis-308a = 62:38, >97%
ee]. Ry 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, Gemisch der

MeO. _O Diastereomere: (1R,2S)-trans-308a:(1R,2R)-cis-308a = 62:38, 9J):
10 :

O:E 1.49-1.91 (m, 4.8H®, 7.2H""), 2.68-2.75 (m, 0.6H"™ 2-CH),

A iiberlagert mit 2.75-2.80 (m, 0.4H, 2-CH), 3.40 (ddd, *J=11.0, 6.1,

i 3.1 Hz, 0.6H™™, 1-CH), 3.62 (ddd, J = 9.0, 3.4, 3.4 Hz, 0.1H*, 1-

CH), 3.85 (s, 1.8H"™, OCH3), 3.86 (s, .2H®, OCH3), 4.89-4.93 (m, 1.2H"", 12-CH>),
{iberlagert mit 4.93-4.98 (m, 0.8H"", 12-CH,), 5.64 (ddd, *J = 17.3, 10.5, 8.5 Hz, 0.4H, 11-
CH), iiberlagert mit 5.70 (ddd, °J = 17.1, 10.3, 8.0 Hz, 0.6H"**, 11-CH); °C NMR (CDCL,
126 MHz, §): 22.7 (CH,™), 25.2 (CH,™), 25.4 (CH,"™™), 25.5 (CH,"™™), 26.1 (CH,™), 26.3
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(CH,"™™), 26.7 (CH,"™™), 26.7 (CH,™), 27.7 (CH,"*™), 28.6 (CH,*), 29.8 (CH,"*), 30.7
(CH,™), 42.7 (2-CH"™™), 42.8 (2 CH), 47.7 (1-CH"), 49.8 (1-CH"™"), 52.9 (OCH;*), 53.0
(OCH;"™™), 114.6 (12-CH,"™™), 115.9 (12 CH,*), 138.8 (11-CH®), 141.6 (11-CH"*™), 162.1
(10-C"™), 162.9 (10-C™), 196.3 (9-C"™™), 197.2 (9-C°*); C13H2903, M = 224.30 g/mol.

a-Ketoester (1R,2S)-trans-308a mit optimierter Katalysatorbeladung: Gemall der
allgemeinen Vorschrift ET-N1 ergab die Reaktion einer Losung von Allylvinylether
(E,E)-298a (18.8 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.2 ml) mit einer frisch hergestellten
[Cu{(S,S)-tert-butyl-box } (PhOH),](SbF¢),-Losung (S,S5)-181b (83.0 uL, 2.1 pmol, 0.025 eq,
c=0.025M) fir 18 h nach sdulenchromatographischer Reinigung den o-Ketoester
(1R,2S5)-trans-308a (18.4 mg, 0.082 mmol, 98%) als Gemisch der Diastereomere
[(1R,25)-trans-308a:(1R,2R)-cis-308a = 62:38, >97% ee]. Ry 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1); Analytische Daten: s.o.

a-Ketoester (1R,2S)-trans-308b: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-N1 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (E,E)-298b (20.6 mg, 0.086 mmol, 1 eq) in
(CH,Cl); (2.2 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(R,R)-phenyl-
box } (PhOH),](SbF¢),-Lésung (R,R)-183b (0.25 ml, 12.9 umol, 0.15 eq, ¢
=0.051 M) fiir 1.5 h nach sdulen-chromatographischer Reinigung den a-
Ketoester (1R,25)-trans-308b (19 mg, 0.080 mmol, 92%) als Gemisch der
Diastereomere  [(1R,2S)-trans-308b:(1R,2R)-cis-308b =92:8, 12% ee]. R; 0.61
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCL, 400 MHz, Gemisch der Diastereomere:
(1R,28)-trans-308b:(1R,2R)-cis-308b = 92:8, 0J): 1.45-1.86 (m, 1.3H", 12.6H"""),
1.98-2.03 (m, 0.1H), 2.60-2.67 (m, 0.1H, 0.9H"**, 2-CH), 3.45 (dt, *J=11.1, 4.4 Hz,
0.9H"", 1-CH), 3.61 (dt, *J= 3.9, 5.1 Hz, 0.1H, 1-CH), 3.84 (s, 2.7H", OCH3),
3.87 (s, 0.3H™, OCH:), 4.89-4.94 (m, 1.8H"™", 13-CH,), iiberlagert mit 4.89-4.97 (m,
0.2H*, 13-CH,), 5.56 (ddd, *J = 17.1, 10.4, 8.2 Hz, 0.1H*, 12-CH), 5.69 (ddd, *J=17.3,
10.2, 8.4 Hz, 0.9H™", 12-CH); *C NMR (CDCls;, 101 MHz, 8): 21.5 (CHz), 22.6 (CH,), 23.2
(CH,), 24.3 (CH»), 24.9 (2xCH,), 27.6 (CH»), 42.5 (2-CH), 47.3 (1-CH), 53.1 (OCH3), 115.1
(13-CH,), 140.9 (12-CH), 162.2 (11-C), 197.2 (10-C); C14H2203, M = 238.32 g/mol.

a-Ketoester (1S,2R)-trans-308b: Geméall der allgemeinen Vorschrift ET-N1 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (£,E)-298b (20 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in
(CH,CID); (2.0 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(R,R)-benzyl-box}(PhOH),](SbF),-
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Losung (R,R)-400 (0.24 ml, 12.6 pmol, 0.15 eq, ¢ = 0.051 M) fir 1.5 h nach
sdulenchromatographischer Reinigung den o-Ketoester (1R,2S)-trans-308b (14 mg, 0.058
mmol, 70%) als Gemisch der Diasterecomere [(1S,2R)-trans-308b:(1S,25)-cis-308b = 87:13,
70% ee]. R; 0.61 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz, Gemisch der

MeO. _O Diastereomere: (1S,2R)-trans-308b:(1S,25)-cis-308b = 87:13, 9):
11

10 1.45-1.86 (m, 1.3H, 12.6H"™"), 1.98-2.04 (m, 0.1H), 2.60-2.67
5\\\\‘ (m, 0.1H®, 0.9H"“" 2-CH), 3.45 (dt, *J=11.1, 4.4 Hz, 0.9H""",

12 1-CH), 3.61 (dt, °J = 3.9, 5.1 Hz, 0.1H®, 1-CH), 3.84 (s, 2.7H""",
OCH;), 3.87 (s, 0.3H™, OCH3), 4.89—4.94 (m, 1.8H"“", 13-CH,), iiberlagert mit 4.89—4.97
(m, 0.2H, 13-CH>), 5.56 (ddd, *J=17.1, 10.5, 8.0 Hz, 0.1H", 12-CH), 5.69 (ddd, *J=17.3,
10.3, 8.3 Hz, 0.9H"*", 12-CH); C14H»03, M = 238.32 g/mol.

a-Ketoester (1R,2S)-trans-308b: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-N1 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (E,E)-298b (20.1 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in
(CH,Cl); (2.0 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(PhOH),](SbFs),-
Losung (S,5)-181b (0.25 ml, 12.7 pumol, 0.15 eq, ¢ = 0.049 M) fiir 18 h nach sdulen-
chromatographischer Reinigung den a-Ketoester (1R,2S5)-trans-308b (17.4 mg, 0.073 mmol,
87%) als Gemisch der Diastereomere [(1R,2S)-trans-308b:(1R,2R)-cis-308b = 83:17, >98%
ee]. R; 0.61 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCL, 400 MHz, Gemisch der
Diastereomere: (1R,2S)-trans-308b:(1R,2R)-cis-308b = 83:17, §): 1.45-1.86 (m, 2.6H",
11.2H""), 1.98-2.04 (m, 0.2H®), 2.60-2.67 (m, 0.2H*, 0.8H"*",
2-CH), 3.45 (dt, *J=11.1, 4.4 Hz, 0.8H"", 1-CH), 3.61 (dt, °J = 3.9, 5.2
Hz, 0.2H, 1-CH), 3.84 (s, 2.4H"™", OCH;), 3.87 (s, 0.6H™, OCH;),
4.89-4.94 (m, 1.6H"™", 13-CH,), iiberlagert mit 4.89-4.96 (m, 0.4H",
13-CH,), 5.56 (ddd, *J=17.2, 10.4, 8.3 Hz, 0.2H®, 12-CH), 5.68 (ddd, *J = 17.3, 10.3, 8.3
Hz, 0.8H"", 12-CH); *C NMR (CDCL, 101 MHz, §): 18.3 (CHy**), 21.1 (CH,™), 21.5
(CH,"™), 21.5 (CH,™), 22.5 (CH,®), 22.6 (CH,"™™), 23.2 (CH,"™"), 24.3 (CH,"™"), 24.9
(2xCH,"™™), 26.0 (CH,), 27.3 (CH,™), 27.6 (CH,*™), 27.6 (CH,"™™), 42.5 (2-CH"™™), 43.3
(2-CH®), 46.2 (1-CH®™), 47.3 (1-CH™), 52.9 (OCH;"™), 53.0 (OCH;"™), 115.1
(10-CH,"™™), 115.9 (10-CH,), 138.5 (9-CH™), 140.9 (9-CH"*™), 162.2 (12-C"™"), 163.2
(12-C®), 197.2 (11-C"™), 197.2 (11-C*); C14H2,03, M = 238.32 g/mol.

334



Dissertation Kapitel 6
Tobias Jaschinski Experimenteller Teil

a-Ketoester (1R,2S)-trans-308b mit optimierter Katalysatorbeladung: Gemall der
allgemeinen Vorschrift ET-N1 ergab die Reaktion einer Losung von Allylvinylether
(E,E)-298b (20.2 mg, 0.085 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (2.1 ml) mit einer frisch hergestellten
[Cu{(S,S)-tert-butyl-box} (PhOH),](SbFs),-Losung (S,S)-181b (0.16 ml, 4.7 umol, 0.05 eq,
¢ =0.025 M) fiir 26 h nach sdulenchromatographischer Reinigung den a-Ketoester (1R,2S5)-
trans-308b (17.5 mg, 0.073 mmol, 86%) als Gemisch der Diastereomere [(1R,2S5)-trans-
308b:(1R,2R)-cis-308b = 83:17, >98% ee]. R;0.61 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Analytische

Daten: s.o.

a-Ketoester (1R,2S)-trans-308c: Gemil der allgemeinen Vorschrift ET-N1 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (E,E)-298c (21.2 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in
(CH,Cl); (2.0 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(PhOH),](SbFs),-
Losung (S,5)-181b (0.25 ml, 12.6 pumol, 0.15 eq, ¢ = 0.051 M) fiir 18 h nach sdulen-
chromatographischer Reinigung den a-Ketoester (1R,2S5)-trans-308c (20.1 mg, 0.080 mmol,
95%) als Gemisch der Diastereomere [(1R,2S5)-trans-308c:(1R,2R)-cis-308c = 51:49, >98%
ee]. Ry 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCL, 500 MHz, Gemisch der
Diastereomere: (IR,2S)-trans-308¢:(IR,2R)-cis-308c = 51:49, &):  1.25-1.96 (m, S8H,

MeO. O 8H"™), 2.65-2.73 (m, 0.5H®, 0.5H"**, 2-CH), 3.58 (dt, °J = 10.3,
m;fn 5.1 Hz, 0.5H", 1-CH), 3.75 (dt, *J= 7.8, 3.5 Hz, 0.5H, 1-CH),
140\ ' 3.83 (s, 1.5H™™, OCH3), 3.87 (s, 1.5H®, OCHs), 4.88-4.95 (m,
13 1H*, 14-CH,), iiberlagert mit 4.91-4.96 (m, 1H"", 14-CH>), 5.55

(ddd, *J=17.2, 10.4, 8.4 Hz, 0.5H", 13-CH), iiberlagert mit 5.61 (ddd, *J=17.1, 10.2, 8.6
Hz, 0.5H"", 13-CH); >C NMR (CDCl;, 126 MHz, §): 20.3 (CH,"™), 23.7 (CH,"*™), 24.0
(CH,™), 24.4 (CH,"™™), 24.7 (CH,™), 24.8 (CH,"™™), 24.9 (CH,"™™), 25.1 (CH,™), 25.2
(CH,"™), 25.3 (CH,"™), 25.7 (CH,"™"), 25.8 (CH,™), 25.9 (CH,™), 26.1 (CH,™), 28.3
(CH,™), 29.0 (CH,"™™), 42.6 (2-CH"™™), 43.3 (2-CH®"), 48.0 (1-CH"), 48.5 (1-CH"*"), 52.9
(OCH;™), 53.0 (OCH;"™™), 115.6 (14-CH,™), 115.7 (14-CH,"™"), 138.8 (13-CH"), 140.7
(13-CH"™™), 162.4 (12-C"™™), 163.1 (12-C®), 196.8 (11-C), 197.4 (11-C"*"); C15H403,
M =252.35 g/mol.

a-Ketoester (1R,2S)-trans-308c mit optimierter Katalysatorbeladung: Gemid3 der

allgemeinen Vorschrift ET-N1 ergab die Reaktion einer Losung von Allylvinylether

(E,E)-308c (21.2 mg, 0.084 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (2.1 ml) mit einer frisch hergestellten

[Cu{(S,S)-tert-butyl-box } (PhOH),](SbF¢),-Losung (S,S)-181b (0.17 ml, 4.2 umol, 0.05 eq,
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¢ =0.025 M) fiir 48 h nach sdulenchromatographischer Reinigung den a-Ketoester (1R,2S5)-
trans-308c (18.3 mg, 0.073 mmol, 86%) als Gemisch der Diastereomere [(1R,2S)-trans-
308c:(1R,2R)-cis-308c = 51:49, >98% ee]. R; 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Analytische

Daten: s.o.
@) OMe
Cu-Kat. MeO.__O MeO.__O o
(CH,CI),
(2.E)298a-c RL15-72h o o \
+ +
N (CHa)n A (CHa)n (CHz)n
n=1 (8): (1S,2R)-trans-308a (1S,2S)-cis-308a  n =1: (1S)-(3E)-396a
n=2 (9): (1S,2R)-trans-308b (1S,2S)-cis-308b  n = 2: (1S)-(3E)-396b
n =3 (10): (1S,2R)-trans-308¢c (1S,2S)-cis-308¢c  n = 3: (1S)-(3E)-396¢

Allgemeine Vorschrift ET-N2: Katalysierte Gosteli-Claisen-Umlagerung von
(Z,E)-298a-c: Der Kupferkatalysator (0.15 eq) wurde zu einer Losung des Allylvinylethers
(Z,E)-298 (1 eq) in (CH,Cl), (Konzentration von (Z, E)-298 nach Katalysatorzugabe 0.037 M;
0.018 M fiir (Z,E)-298a) gegeben und die erhaltene Losung wurde bei Raumtemperatur
gerithrt bis durch DC-Kontrolle kein weiterer Reaktionsfortschritt mehr erkennbar war
(1.5-72 h). Der Katalysator wurde durch Filtration {iber eine mit Kieselgel gefiillte
Stummelsdule (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 5/1) abgetrennt und das Losungsmittel wurde
danach unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Isohexan/Ethylacetat: 100/0—200/1) wurde der gewiinschte o-Ketoester (1S,25)-cis-308
zusammen mit (1S,2R)-trans-308 und dem [1,3]-Umlagerungsprodukt (1S5)-(3E)-396 als

Gemisch der Diastereomere erhalten.

o-Ketoester (1S,2S)-cis-308a: GemiB der allgemeinen Vorschrift ET-N2 ergab die Reaktion
einer Losung von Allylvinylether (Z,E)-298a (9.9 mg, 0.044 mmol, 1 eq) in (CH2Cl); (2.1 ml)
mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-tert-butyl-box} (PhOH),](SbFs),-Losung (S,S)-181b
(0.13 ml, 6.6 pmol, 0.15eq, ¢ = 0.051 M) fiir 18 h nach sdulenchromatographischer
Reinigung den a-Ketoester (15,25)-cis-308a (8.6 mg, 0.038 mmol, 87%) zusammen mit (1.S)-
(3E)-396a als Gemisch der Diastereomere und Regioisomere [(1S,2R)-trans-308a:(1S,2S)-cis-
308a:(15)-(3E)-396a = 24:71:5; ee[(1S,25)-cis-308a] = 96%; ee[(1S,2R)-trans-308a] = 97%].
R; 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Neben dem Estersignal von (15)-(3E)-396a konnten
weitere Signale lediglich bei VergroBerung der Basislinie sichtbar gemacht werden. 'H NMR
(CDCls, 500 MHz, Gemisch  der  Diastereomere und Regioisomere:
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(18,2R)-trans-308a:(18,25)-cis-308a:(1S)-(3E)-396a = 24:71:5, 8): 1.47-1.93 (m, 8.4H",
2.4H™ THCH3%) 1197221 (m, 0.3H®H3%%) 2 40-2.50 (m, 0.1HP3%%) 2.69-2.75 (m,
0.2H"*", 2-CH), iiberlagert mit 2.75-2.79 (m, 0.7H, 2-CH), 3.15-3.20 (m, 0.1H®?3%2),
3.40 (ddd, *J=11.1, 6.2, 3.1 Hz, 0.2H"™", 1-CH), 3.62 (ddd, *J = 8.9, 3.5, 3.5 Hz, 0.7H", 1-
CH), 3.84(s, 0.6H™, OCHs), 3.85(s,2.1H® OCH), 3.86 (s, 0.3HC53%2  OCH;),

MeO.__O 4.89-4.93 (m, 0.4H""", 12-CH,), iiberlagert mit 4.91-4.98 (m, 1.4H",
10

o 12-CHy), 5.42-5.50 (m, 0.1H®P%%%) 555563 (m, 0.1H®"%%%),

19 iiberlagert mit 5.64 (ddd, °J = 17.2, 10.4, 8.2 Hz, 0.7H, 11-CH),

iiberlagert mit 5.70 (ddd, *J=17.3, 10.4, 8.1 Hz, 0.2H"*, 11-CH); *C
NMR (CDCl;, 101 MHz, 8): 22.6 (CH,™), 25.2 (CHx®), 25.4 (CH,"™™), 25.5 (CH,"*™), 26.1
(CH;™), 26.3 (CH,"™™), 26.7 (CH,"™™), 26.7 (CH,"), 27.7 (CH,"™), 28.6 (CH,™), 29.8
(CH,"™™), 30.7 (CHx™), 42.7 (2-CH"™™), 42.8 (2 CH™), 47.7 (1-CH®), 49.7 (1-CH"™™), 53.0
(OCH;™), 53.1 (OCH;"™™), 114.6 (12-CH,"™), 116.0 (12 CH,), 138.7 (11-CH®), 141.6
(11-CH"™), 162.0 (10-C"™™™), 162.9 (10-C**), 196.3 (9-C"™™), 197.2 (9-C°*); C13Hy0s,
M = 224.30 g/mol.

a-Ketoester (1S,2S)-cis-308b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-N2 ergab die Reaktion
einer Losung von Allylvinylether (Z,E)-298b (19.9 mg, 0.083 mmol, 1 eq) in (CH,Cl),
(2.0ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(R,R)-phenyl-box}(PhOH);](SbFs),-Losung
(R,R)-183b (0.25 ml, 12.5 umol, 0.15eq, ¢ = 0.050 M) fiir 1.5 h nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung den o-Ketoester (1S,25)-cis-308b (18.7 mg, 0.078 mmol, 94%) als
Gemisch der Diastereomere [(1S,2R)-trans-308b:(1S,2S)-cis-308b:(1S5)-(3E)-396b = 23:77:0]
ohne [1,3]-Umlagerungsprodukt. R;0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); "H NMR (CDCls, 400
MHz, Gemisch der Diastereomere: (1S,2R)-trans-308b:(1S8,25)-cis-308b:(15)-(3E)-396b =
23:77:0, 8): 1.25-1.85 (m, 10.4H", 2.8H"*"), 1.98-2.04 (m, 0.8H), 2.61-2.67 (m, 0.8H",

MeO.__O 0.2H"", 2-CH), 3.45 (dt, *J=11.1, 4.4 Hz, 0.8H"", 1-CH), 3.61 (dt,

5 10 ) = 39, 51 Hz, 02H®, 1-CH), 3.84(s, 0.6H™", OCHS),
X @ 3.87 (s, 2.4H, OCH;), 4.89-4.94 (m, 0.4H"", 13-CH,), iiberlagert
mit 4.89—4.96 (m, 1.6H™, 13-CH,), 5.56 (ddd, >°J=17.1, 10.5, 8.1 Hz,
0.8H", 12-CH), 5.68 (ddd, *J=17.1, 10.3, 8.3 Hz, 0.2H"™", 12-CH); *C NMR (CDCL,
151 MHz, 8): 18.4 (CH,™), 21.2 (CH,*™), 21.6 (CH,"™), 21.7 (CH,™), 22.6 (CH,™), 22.6

(CH,"™™), 23.3 (CH,"™"), 24.4 (CH,"™™), 25.0 (CH,"™"™), 25.0 (CH,"™™), 26.0 (CH,"), 27.3
(CH,™), 27.6 (CH,™), 27.7 (CH,"™™), 42.5 (2-CH"™™), 43.3 (2-CH™), 46.3 (1-CH®), 47.4
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(1-CH"™™), 52.9 (OCH5), 53.0 (OCH;"™*), 115.1 (10-CH,"™), 115.9 (10-CH,"), 138.5
(9-CH™), 140.9 (9-CH"™™), 162.1 (12-C"™*), 163.2 (12-C**), 197.1 (11-C®), 197.2 (11-
Clmns); C14H2203, M =238.32 g/mol

a-Ketoester (1S,2R)-trans-308b/(1S,2S)-cis-308b/(1S)-(3E)-396b: Gemal der allgemeinen
Vorschrift ET-N2 ergab die Reaktion einer Losung von Allylvinylether (Z,£)-298b (20.1 mg,
0.084 mmol, 1 eq) in (CH,Cl), (2.0 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-t-butyl-
box}(tfe),](SbFe),-Losung (§,5)-181c (0.25 ml, 12.6 umol, 0.15 eq, ¢ = 0.050 M) fiir 18 h
nach sdulenchromatographischer Reinigung den a-Ketoester (1S,25)-cis-308b (13.0 mg,
0.058 mmol, 69%) als Gemisch der Diastereomere und Regioisomere [(1S,2R)-trans-
308b:(1S,2S5)-cis-308b:(15)-(3£)-396b = 34:36:30]. R 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);
"HNMR (CDCL, 500 MHz, Gemisch der Diastercomere und Regioisomere: (1S,2R)-trans-

308b:(15,25)-cis-308b:(15)-(3E)-396b = 34:36:30, 8):  1.12-1.85 (m, 5.6H"3%80,
MeO.__O MeO.__O 4273080 3 GHOP3N) 197211 (m,
011 10 ;1 10 O.6H(3E)_396b, O.4Hcis—308b)’ 2.14-2.20 (m’
13 @ 13\\\“ 0.3HCP30Y 242244  (m, 03HCF®)
12Meo 0 : 2.62-2.67 (m, 0.4H"3%% 030" 2.ch),

3.04-3.09 (m, 0.3H®D3%P) 345 (dt, *J=11.1, 4.4

Hz, 0.9H""3%b 1_CH), 3.61 (dt, *J = 3.9, 5.2 Hz,

0.4H 3% 1.CH), 3.84 (s, 0.9H""3%" OCHs),
3.86 (s, 1.2H"3%P  OCH;), 3.87 (s, 0.9HCH39P  OCH;), 4.89-4.94 (m, 0.6H"3%8 13-
CH,), iiberlagert mit 4.89-4.96 (m, 0.8H“3%" 13.CH,), 5.42-5.48 (m, 0.3H®P3%P) 5 56
(ddd, *J=17.2, 10.3, 8.3 Hz, 0.4H“%%" 12-CH), iiberlagert mit 5.52—5.58 (m, 0.3H539P),
5.68 (ddd, °J = 17.2, 10.1, 8.2 Hz, 0.3H"3% 12_CH); '*C NMR (CDCl;, 126 MHz, 8):
18.5 (CHzcis-SOBb)’ 21.3 (CHzcis-SOSb)’ 21.7 (CHztrans-SOSb )’ 21.7 (CHzcis-308b), 22.7 (CHzcz’s-308b),
22.7 (CH2(3E)-396b)’ 22.8 (CHztrans-?,OSb)’ 23 .4 (CHztmns_SOSb), 24.4 (CHztrans-SOSb), 24.8
(CH2(3D-396b)’ 25.0 (CHztrans-SOSb)’ 25.0 (CHztmns_SOSb), 254 (CH2(3E)-396b), 25.9 (CH2(3E)-396b),
26.0 (CH,™3%) 26.6 (CH,*23%P), 26.9 (CH,P3%P) 27,3 (CH,%%), 27.7 (CH,“ %),
27.8 (CH,™"3%%0) 342 (CH,®P3%P), 34.8 (CH,®P3%), 42.6 (2-CH"*"3%), 43.3 (2-CH"™
308b)’ 46.4 (l_CI_Icis-SOBb)’ 47.0 (CHGE)_S%b), 473 (I-CHtmnS_SOSb), 52.9 (OCHSCis-308b), 53.0
(OCH;CF3%) 53 0 (OCH;"™"2%), 115.1 (10-CH,"%%"), 115.9 (10-CH,"* %), 127.4
(CHCE#0 1133 9 (CHPP%P) 138.5 (9-CH%), 140.9 (9-CH""3%), 163.0 (12-C"™"
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080) 1632 (COP3) 1633 (12-C3), 197.1 (112, 197.2 (11-C"»3%) 197.3
(CBE39%by. ¢, Hy,05, M = 238.32 g/mol.

a-Ketoester (1S,2R)-trans-308c/(1S,2S)-cis-308c¢/(1S)-(3E)-396¢: Gemal der allgemeinen
Vorschrift ET-N2 ergab die Reaktion einer Losung von Allylvinylether (Z,£)-298¢ (21.1 mg,
0.084 mmol, 1 eq) in (CH,Cl); (2.0 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-tert-butyl-
box} (PhOH),](SbFe),-Losung (S,S)-181b (0.25 ml, 12.5 umol, 0.15 eq, ¢ = 0.051 M) fiir 42 h
nach sidulenchromatographischer Reinigung ein Produktgemisch der a-Ketoester (1S,2S)-cis-
308c, (18,2R)-trans-308¢c, (15)-(3E)-396¢, (Z,E)-390 und mindestens einem Nebenprodukt
(14.9 mg, 0.059 mmol, 70%). Die Diastereo- und Enantioselektivitit konnte aufgrund des
komplexen Produktgemisches nicht bestimmt werden. R; 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);
Da kein Diastereomerenverhiltnis bestimmt werden konnte, sind im folgenden 'H NMR-

Spektrum des Produktgemisches die Signale den Verbindungen ohne Protonenanzahl

MeO._O MeO._O zugeordnet. 'H NMR (CDCL;, 500 MHz,
12 12
o & o & Produktgemisch mit unbekannter
AN IR Diastereoselektivitit 8): 1.14-1.94 (m,
" ' (18,25)-cis-308c,  (1S,2R)-trans-308c,
0 (15)-(3E)-396c, (Z,E)-390,  Neben-
MeO (0]
, produkt), 1.96-2.06 (m, (15)-(3E)-396¢),
o) MeO” 7
0 \(14> 2.10-2.21 (m, (15)-(3E)-396¢), iiberlagert
12
1413 110 it 2.17-2.21 (m, (ZE)-390, 10-CH>),
2.30 (dt, °J = 8.2, 6.7 Hz, (Z,E)-390, 4-CH,), 2.38-2.43 (m, (15)-(3E)-396c), 2.48 (dd, 6.6,
6.6 Hz, Nebenprodukt), 2.52 (q, °J= 7.1 Hz, (ZE)-390, 13-CH,), 2.65-2.73 (m,
(18,28)-cis-308c, (1S,2R)-trans-308c, 2-CH), 3.04 (d, Nebenprodukt), 3.12-3.16 (m,
(18)-(3E)-396c¢), 3.58 (dt, *J = 10.3, 5.1 Hz, 0.5H"™", 1-CH), 3.71 (t, *J = 7.1 Hz, (Z E)-390,
14-CH,), 3.75 (dt, *J= 7.8, 3.9 Hz, (18,28)-cis-308c, 1-CH), 3.77 (s, (ZE)-390, OCH3),
3.83 (s, (1S,2R)-trans-308c, OCH;), 3.87 (s, (1S,25)-cis-308c, (15)-(3E)-396c OCH;),
4.88—-4.95 (m, (18,25)-cis-308c, 14-CH,), iiberlagert mit 4.91-4.96 (m, (1S,2R)-trans-308c,
14-CH;), 5.35-5.42 (m, (1S5)-(3E)-396¢C), iiberlagert mit 5.38-5.46 (m, (Z,E)-390, 12-CH,
11-CH), 5.48-5.54 (m, (15)-(3E)-396¢), liberlagert mit 5.55 (ddd, 3J=17.2, 10.4, 8.3 Hz,
(1S8,25)-cis-308c, 13-CH), {iberlagert mit 5.61 (ddd, J=17.2, 102, 8.6 Hz,

(18,2R)-trans-308c, 13-CH), 6.22 (t, °J = 8.4 Hz, (ZE)-390, 3-CH); C;sHy0s,
M = 252.35 g/mol.
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MeO._O MeO.__O MeO.__O
(S,5)-181b ]4 :/r f
(CHoCl) o, 2., o7
Rt, 18 h O o
(EZ)-298bc —=—2—> + . +
(CHpy (CHy),

(CHa),

n=1 (9): (1R,2S)trans-308b  (1R,2R)-cis-3080  n =1 (11): (1R)-(32)-396b
n=2(10): (1R,2S)trans-308c  (1R,2R)-cis-308¢c  n =2 (12): (1R)-(3Z)-396¢

Allgemeine Vorschrift ET-N3: Katalysierte Gosteli-Claisen-Umlagerung von
(E,Z2)-298b-c: Eine frisch hergestellte Losung von (S,5)-181b (0.15-0.30 eq) in (CH,Cl),
wurde zu einer Losung des Allylvinylethers (£,72)-298 (1 eq) in (CH,Cl), (Konzentration von
(E,Z)-298 nach Katalysatorzugabe 0.037 M) gegeben und die erhaltene Losung wurde fiir
18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Katalysator wurde durch Filtration iiber eine mit
Kieselgel gefiillte Stummelsdule (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 5/1) abgetrennt und das
Losungsmittel ~ wurde  danach  unter  vermindertem  Druck  entfernt. = Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (Isohexan/Ethylacetat: 100/0—200/1) konnte die
a-Ketoester (18,25)-cis-308, (18,2R)-trans-308 und (1S5)-(3E)-396 lediglich in Spuren neben

dem Substrat detektiert werden.

MeO.__0O
cuka MeO_O MeO.__O
CH O, 5 o
(Z,2)-298b,c Rt 18-72h q + . +
= (CH2)n (CH2)n X (CHy),

n=1 (9): (1S,2R)-trans-308b (1S,2S)-cis-308b  n =1 (11): (1S)-(32)-396b
n =2 (10): (1S,2R)-trans-308c (1S,2S)-cis-308c n=2(12): (1S)-(32)-396¢

Allgemeine Vorschrift ET-N4: Katalysierte Gosteli-Claisen-Umlagerung von
(Z,2)-298b,c: Der Kupferkatalysator (0.15 eq) wurde zu einer Losung des Allylvinylethers
(Z,72)-298 (1 eq) in (CH,Cl), (Konzentration von (Z,E)-298 nach Katalysatorzugabe 0.037 M)
gegeben und die erhaltene Losung wurde bei Raumtemperatur geriihrt bis durch DC-
Kontrolle kein weiterer Reaktionsfortschritt mehr erkennbar war (18—168 h). Der Katalysator
wurde durch Filtration {iiber eine mit Kieselgel gefiillte Stummelsdule (Eluent:
Cyclohexan/Ethylacetat 5/1) abgetrennt und das Losungsmittel wurde danach unter
vermindertem  Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Isohexan/Ethylacetat: 100/0—200/1) wurde ein Gemisch, das vorwiegend das Substrat
(Z,2)-298, den o-Ketoester (1S,25)-cis-308 [(1R,2R)-cis-308] und das [1,3]-Umlagerungs-
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produkt (15)-(32)-396 [(1R)-(3Z2)-396] enthilt, isoliert (Im Produktgemisch der Umlagerung
von (Z,Z)-298c wurden zusitzlich Spuren von (1S,2R)-trans-308c detektiert).

a-Ketoester (1R,2R)-cis-308b: Gemidll der allgemeinen Vorschrift ET-N4 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (Z,2)-298b (19.5 mg, 0.082 mmol, 1 eq) in
(CH2Cl); (2.0 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(R,R)-benzyl-box}(PhOH),](SbFs),-
Losung (R,R)-401 (0.24 ml, 12.3 umol, 0.15eq, ¢ = 0.051 M) fir 48 h nach
sdulenchromatographischer Reinigung den o-Ketoester (/R,2R)-cis-308b (5 mg, 0.021 mmol,
26%) zusammen mit (1R)-(32)-396b und (Z,7)-298b als Gemisch der Regioisomere
[(1R,2R)-cis-308b:(1R)-(32)-396b:(Z,72)-298b = 64:28:8]. R; 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1); '"H NMR (CDCls, 400 MHz, Gemisch der Regioisomere: (1R,2R)-cis-308b:(1R)-(32)-

396b:(Z,2)-298b = 64:28:8, 9): 1.14-1.79

MeO
MeO
o /,, (m, 7.8H3080 3 gHA-39b 1 y(%2)-298by 1 982 04
/’/ .
. (m, 0.6H™%®®)  iiberlagert mit 1.97-2.10 (m,
13\\\
0.3H®P3%D) 2 13-2.17 (m, 0.2H%228 10-CH),),

2.25 (dt, J=7.4, 7.9 Hz, 0.2H%?2% 4 CH,), iiberlagert mit 2.23-2.43 (m, 0.6H®?39P),
2.55 (dt, °J=14.3, 9.3 Hz, 0.3H®?%) 2.61-2.69 (m, 0.6H"3%" 2-CH), 3.18-3.23 (m,
0.3H®#3%b) 361 (dt, °J = 4.0, 4.8 Hz, 0.6H"3% 1-CH), 3.78 (s, 0.3H*?2%°  OCH;),
3.87 (s, 1.8H*3%®  OCH3), 3.87 (s, 0.9H®?3%P OCH3), 4.42 (d, *J=7.0 Hz, 0.2H%?2%b
13-CH,), 4.88-4.97 (m, 1.2H™%%" 13.CH,), 5.28-5.35 (m, 0.3H®?3%P) 543-549 (m,
0.3H®#3%) 555 (ddd, *J=17.1, 10.3, 8.1 Hz, 0.6H**%®" 12-CH), 5.61-5.66 (m,
0.1H“?2%8b 11_.CH), 5.69-5.74 (m, 0.1H#?2% 12_CH), 6.27 (t, °J = 8.0 Hz, 0.1H, 3-CH
(£2)-298by. 0 H,,03, M = 238.32 g/mol.

o-Ketoester (1S,2S)-cis-308b: Gemal der allgemeinen Vorschrift ET-N4 ergab die Reaktion
einer Losung von Allylvinylether (Z,72)-298b (20.2 mg, 0.085 mmol, 1 eq) in (CH,Cl),
(2.3 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-tert-butyl-box} (H20),](SbF¢),-Losung (S,S)-
181a (11.0 mg, 12.7 umol, 0.15 eq) fiir 168 h nach sdulenchromatographischer Reinigung den
a-Ketoester (1S,2S5)-cis-308b (18.6 mg, 0.078 mmol, 92%) zusammen mit (15)-(32)-396b
und (Z,72)-298b als Gemisch der Regioisomere [(1S,25)-cis-308b:(15)-(32)-396b:(Z,Z)-298b
= 20:15:65]. R;0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCls;, 400 MHz, Gemisch der
Regioisomere: (1R,2R)-cis-308b:(1R)-(32)-396b:(Z,2)-298b = 20:15:65, §): 1.14-1.79
(m, 2.6H 3080 2 4HC23%b 6 OHEH-2980) 1 98-2.04 (m, 0.2H%°) 197210 (m,
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oo, O MeO. O 0.2H®P3%D) ' 13-2.17 (m, 1.2 H#P%%® 10-CH,),
e
" 2.25 (dt, °J = 7.4, 7.9 Hz, 1.2H*?%%® 4.CH),
0
0 iiberlagert mit 2.23-2.43 (m, 0.4H®?3%) 3 55 (dt,
A
- 3/ = 143, 93 Hz, 02H®P%%®) 261269 (m,

0.2H3%80 2 CH), 3.18-3.23 (m, 0.2H®P%%®) 3 61 (dt, °J = 4.0, 4.8 Hz, 0.2H*3%" 1-CH),
3.78 (s, 1.8H“P%%°  OCHs), 3.87 (s, 0.6H3%? OCH;3), 3.87 (s, 0.6H®?3  OCH;), 4.42
(d, >J=17.0 Hz, 1.2H%?2% 13.CH,), 4.88—4.97 (m, 0.4H"3% 13-CH,), 5.28-5.35 (m,
0.2HGP3%D) 543549 (m, 0.2HC?3%P) 555 (ddd, °J=17.1, 10.3, 8.1 Hz, 0.2H 30
12-CH), 5.61-5.66 (m, 0.6H%?2% 11.CH), 5.69-5.74 (m, 0.6H*?2% 12.CH), 6.27 (t,
3J=18.0 Hz, 0.6H, 3-CH%?2%b). C,,H,,05, M = 238.32 g/mol.

Cu-Kat. MeO MeO
(CH,CI), /,/ /,,
(E.Z)-298d Rt, 0.5-18 h_ O
’ (CH2)6 AN (CHy)s
(1R,2S)-trans-308d (1R,2R)-cis-308d
Cu-Kat.
(CH,CI),
Rt 7.5h
(Z,2)-298d
(CHz)e (CH2)e
(1S,2R)-trans-308d (1S,2S)-cis-308d

Allgemeine Vorschrift ET-N5: Katalysierte Gosteli—Claisen-Umlagerung: Der
Kupferkatalysator (0.025—0.15 eq) wurde zu einer Losung des Allylvinylethers (E,Z)-298d
[(Z,2)-298d] (1 eq) in (CH,Cl), (Konzentration von 298d nach Katalysatorzugabe 0.028 M)
gegeben und die erhaltene Losung wurde bei Raumtemperatur geriihrt bis eine DC-Kontrolle
vollstdndigen Umsatz des Startmaterials anzeigte (0.5—18 h). Der Katalysator wurde durch
Filtration iiber eine mit Kieselgel gefiillte Stummelsédule (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 5/1)
abgetrennt und das Losungsmittel wurde danach unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung wurde der gewiinschte a-Ketoester (1R,2R)-cis-308d
[(1S,2S)-trans-308d] zusammen mit (1R,2S)-trans-308d [(1S,2S5)-cis-308d] als Gemisch der

Diasterecomere erhalten.
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a-Ketoester (1R,2R)-cis-308d: Gemidl3 der allgemeinen Vorschrift ET-N5 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (£,7)-298d (20 mg, 0.065 mmol, 1eq) in
(CH2Cl); (2.1 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(R,R)-phenyl-box}(PhOH),](SbFs),-
Losung (R,R)-183b (0.19 ml, 9.7 umol, 0.15 eq, ¢ = 0.051 M) fir 0.5 h nach
sdulenchromatographischer Reinigung den a-Ketoester (/R,2R)-cis-308d (19.9 mg,
0.065 mmol, 99%) als Gemisch der Diastereomere [(1R,2S5)-trans-308d:(1R,2R)-cis-308d =
5:95, 44% ee]. Ry 0.64 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz, Gemisch
der Diastereomere: (1R,2S)-trans-308d:(1R,2R)-cis-308d = 5:95, d): 1.11-1.68 (m, 24H),

Meg o 2.45-2.52 (m, 0.05H"", 2-CH), iiberlagert mit 2.50-2.56 (m,

0.95 H®, 2-CH), 3.44 (dt, *J = 9.7, 5.9 Hz, 0.05H""", 1-CH), 3.48
(dt, >J= 9.5, 3.6 Hz, 0.95H", 1-CH), 3.84 (s, 0.15H"™, OCHj),
3.86 (s, 2.85H", OCH;), 4.88-4.98 (m, 2H, 18-CHb), 5.56 (ddd,
37=17.1, 10.3, 8.5 Hz, 0.95H", 17-CH), iiberlagert mit 5.57-5.65 (m, 0.05H""", 17-CH);
C1oH3,03, M = 308.45 g/mol.

o-Ketoester (1R,2R)-cis-308d: Gemidll der allgemeinen Vorschrift ET-N5 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (E,Z)-298d (20.2 mg, 0.066 mmol, 1 eq) in
(CH,Cl); (2.1 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(PhOH),](SbFs),-
Losung (S,5)-181b (0.19 ml, 9.8 umol, 0.15 eq, ¢ = 0.051 M) fiir 4 h nach sidulenchromato-
graphischer Reinigung den o-Ketoester (1R,2R)-cis-308d (20.1 mg, 0.065 mmol, 99%) als
Gemisch der Diastereomere [(1R,2S)-trans-308d:(1R,2R)-cis-308d = 5:95, >98% ee]. R;0.64
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCL, 500 MHz, Gemisch der Diastereomere:
(1R,28)-trans-308d:(1R,2R)-cis-308d = 5:95, &): 1.11-1.68 (m, 24H), 2.45-2.52 (m,
0.05H"“", 2-CH), iiberlagert mit 2.50-2.56 (m, 0.95 H®, 2-CH),
3.44 (dt, °J=9.7, 5.9 Hz, 0.05H", 1-CH), 3.47 (dt, °*J = 9.7, 3.6
Hz, 0.95H, 1-CH), 3.83 (s, 0.15H"*", OCH3), 3.86 (s, 2.85H,
OCHs), 4.89-4.98 (m, 2H, 18-CH,), 5.57 (ddd, *J=17.2, 10.3, 8.6
Hz, 0.95H®, 17-CH), iiberlagert mit 5.57-5.65 (m, 0.05H"“",
17-CH); *C NMR (CDCL;, 126 MHz, §): 20.3 (CH,), 23.6 (CH,), 23.8 (CH,), 24.2 (CH,),
24.4 (CHp), 24.5 (CH,) 24.8 (CH»), 25.4 (CHy), 26.0 (CH,), 26.4 (CHy), 26.5 (CH,), 29.7
(CH,), 43.2 (2-CH), 48.9 (1-CH), 53.0 (OCHs), 116.1 (18-CHy), 138.5 (17-CH), 162.6
(16-C), 196.6 (15-C); Ci9H3,03, M =308.45 g/mol.
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a-Ketoester (1S,2R)-trans-308d: Gemill der allgemeinen Vorschrift ET-N5 ergab die
Reaktion einer Losung von Allylvinylether (Z,2)-298d (20.1 mg, 0.065 mmol, 1 eq) in
(CH,CI); (2.1 ml) mit einer frisch hergestellten [Cu{(S,S)-tert-butyl-box}(PhOH),](SbF)-
Losung (S,5)-181b (0.19 ml, 9.8 umol, 0.15 eq, ¢ = 0.051 M) fiir 7.5 h nach sdulen-
chromatographischer Reinigung den a-Ketoester (1S,2R)-trans-308d (19.9 mg, 0.065 mmol,
99%) als Gemisch der Diastereomere [(1S,2R)-trans-308d:(1S,2S5)-cis-308d = 86:14]. R;0.64
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (CDCL, 400 MHz, Gemisch der Diastercomere:
(1S,2R)-trans-308d:(1S,2S5)-cis-308d = 86:14, 03): 1.11-1.68 (m, 24H), 2.45-2.52 (m,

Me1(6) 0.86H"*", 2-CH), iiberlagert mit 2.50-2.56 (m, 0.14 H*, 2-CH),
0]
0=15 3.44 (dt, >J=9.8, 5.8 Hz, 0.86H"*", 1-CH), 3.48 (dt, *J=9.7, 3.6
B\, Hz, 0.14H, 1-CH), 3.84 (s, 2.58H""", OCHs), 3.86 (s, 0.42H°",
17

OCHs), 4.88-4.98 (m, 0.28H, 18-CH,), iiberlagert mit
4.95-4.99 (m, 1.72H"", 18-CH>), 5.57 (ddd, *J = 17.1, 10.3, 8.5 Hz, 0.14H, 17-CH),
iiberlagert mit 5.56-5.65 (m, 0.86H"**, 17-CH); "C NMR (CDCl, 101 MHz, §): 20.3
(CH,™), 22.2 (CH,"™™), 22.5 (CH,"™™), 23.6 (CH;"), 23.8 (CH,™), 24.2 (CH,"™), 24.3
(CH,"™™), 24.4 (CH,"™), 24.5 (CH,™), 24.5 (CH,"™™), 24.8 (CH,™), 24.9 (CH,"*™), 24.9
(CH,"™™), 25.2 (CH,"™™), 25.4 (CH,"™™), 25.4 (CH,**), 25.8 (CH,"™™), 25.9 (CH,"™), 26.0
(CH,™), 26.4 (CH,™™), 26.5 (CH,™), 26.6 (3-CH,"™™), 29.3 (14-CH,"™™), 29.7 (CH,*), 42.6
(2-CH"™™), 43.2 (2-CH®), 48.4 (1-CH"™™), 48.9 (1-CH®™), 53.0 (OCH;*), 53.1 (OCH;"""™),
116.1 (18-CH,™), 116.9 (18-CH,"*™), 138.5 (17-CH"), 139.6 (17-CH"*"), 162.3 (16-C"*™),
162.6 (16-C), 196.6 (15-C"™), 196.6 (15-C**); C19H3,03, M = 308.45 g/mol.
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