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Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden zwei achirale Analoga eines von Shemin vorgeschlagenen
Zwischenproduktes (Abb. 1) der PBG Biosynthese synthetisiert. Des weiteren wurden
zwei Synthesen ansgearbeitet, welche durch Sharpless-Epoxidierung zu zwei weiteren
chiralen und enantiomer angereicherten Zwischenproduktanaloga fishrten.

COCH COOCH3 NO2
achirale chirale

Zwischenproduktanaloga  Zwischenproduktanaloga

Abb. I: Links: Von Shemin vorgeschlagents Zwischenproduklt. Milte: Achirale
Zwischenproduklanalogn, Rechts: chirale enantiomer angereicherle

Zwischenprodukianaloga.

Der Epoxiester in Abbildung I konnte iiber 6 Stufen, ausgehend von Geraniol,
mittels Sharpless-Epoxidierung, Einfiihrung der Methylgruppe und Oxidation der
Doppelbindung zum Methylester in 16% und einer ee von durchschnittlich 85%
synthetisien werden. Auf Grund der intramolekularen Cyclisierung der freien Stiure des
Methylesters zam y-Lacton und der Tatsache, dass Ester allgemnein schwache Inhibitoren
sind, wurde das Nitroanaloge in Abb. I synthetisiert. Wacker-Oxidation der endstlindigen
Doppelbindung von 1-Bromo-5-hexen, Transformation zam o,B-ungesittigten Keton
und enantioselektive Einfiihrung des Oxirans fiihrie in Ausbeuten von 10% in 8 Stufen
(ee=90%) zum gewiinschten Nitroanalogon.

Beim Versuch, dureh Offnen des Epoxides eine Acetat-Seitenkete einzufiihren, um
dem posilierten Zwischenprodukt ndher zu kommen, wurde die in Abb. IT gemachie
unerwartete Prins-Reaktion beobachier. Des weiteren wurde versucht, analoge
ungesittigte Aldehyde, Ketone bzw. Nitroverbindungen mit diesem neuen katalytischen
System zu cyclisieren und die Diastereoselektivitiit dieser Zn/TMS-X (X=Cl, Br, I)
katalysierten intramolekularen Prins-Reaktion zu verstchen,
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Abb, I Unerwartete Produkte beim Umsetzen des Aldehydes mit Zn/TMS-C1 in THF
Summary

In this work two achiral analogues of an intermediate proposed by Shemiin in the
PBG biosynthesis were synthesised. In addition, two syntheses were claborated by
Sharpless epoxidation leading to chiral, enantiomerically enriched analogues.

COOH COOCHz  NO2
o ﬂ<_§o =<_§o
achiral - chiral
analagues analogues
Fig. 1 Lefe Intermediate proposed by Shemin, Center: Achiral analogues of the intermediate.

Right: Chiral, enantiomerically enriched analogues.

The epoxyester in Fig. I was synthesised in 6 steps from geraniol by Sharpless
epoxidation, introduction of the methyl group and cxidation of the double bond to the
methyl ester in an overall yield of 16% and an average ee of 85%. Becanse of cyclisation
of the free acid to the y-lactone and the fact that esters are generally bad inhibiters, the
nitro-analogue in Fig. I was also synthesized. Wacker oxidation of the terminal double
bond of 1-bromo-5-hexene, transformation to the o,B-unsaturated ketone and
enantioselective introduction of the oxirane led to the desired nitroanalogue in 8 steps, in
an overall yield of 10% (ee=00%).



OH cl
52% 5%
Fig Ii Unexpected products obtained by treatment of the aldchyde with Zo/TMS-Cl in THF.

While attempting 10 introduce the acetate side chain by opening the epoxide to
access the postulated intermediate, the unexpected Prins-reaction in Fig. 11 was observed.
Attempts were made, o cyclize analogous unsaturated aldehydes, ketones and aitro-
compounds using this new catalytic system, To siudy and understand the
diastereoselectivity of this reaction, we applied this catalytic systemn Zn/TM3-X (X=Cl,
Br, 1) to the well known Prins reaction, which transforms citronellal to the four
stereoisomers of pulegol,

Résumé

Dans ce travail nous avons synthétisé deux analogues d'un intetmédiaire dans la
biosynthése de PBG proposé par Shemin (Fig I). En plus nous avons élaboré deux
synthises, qui ménent par époxidation de Sharpless & des analogues chirapx ct
énandomériquement enrichis.

NO3

analogues analogues
achirgux chlranx
Fig. I Produit intermedigire proposé par Shemin (¢ncadné). Milicux: analogues achiraux. Droit

Analogues chiraux enrichis énantiomériquement.

L'ester époxide de la figure 1 & &t€ synthétisé en 6 €tapes A partir du géraniol, par
€poxidation de Sharpless, suivi de I'introduction du groupe méthyle et par Foxydation de
la double liaison de l'ester méthylique avec un rendement de 16% et un exces



énantiomerique de 85%. En raison de la cychisation intramoléculaire de I'acide libre au y-
lactone et par le fait que les esters sont souvent de mauvais inhibitenrs, nous avons
synthétisé 1'analogue nitro (figure ). L'oxydation de Wacker de la double liaison finale
de 1-bromo-5-hexen, suivie de la transformation en cétone o, B-insaturé et de
I'introduction de l'oxiran de maniére énantioselective a mené en 8 étapes a I'analogue
nitro désiré avec un rendement de 10% (ee=20%).

He cl
\“/\r\/Y - o OH
(o] OH OH Ci

52% 5%

Fig. 11 Produits inattendus suile au traitement de l'aldehyde avee TMS-CI dans THF.

En essayant d'oovrir I'époxide pour introduire la chaine acétyle dans le but
d'obtenir un analogue plus proche de celui postulé, nous avons observé une réaction de
Prins inattendue. En plus nons avons essayé de cycliser des aldehydes, cétones et des
composés nitro insaturés avec le nonveau catalyseur. Pour étudier et comprendre la
diastéréosélectivité de cette réaction nons avons appliqué ce sysieme catalytique Zn/TMS-
X (X=Cl, Br, ]) sur une réaction de Prins bien connue qui transforme le citronellal aux
isomeres de pulegol.
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TEA Triethylamin

THF Tetrahydrofuran

TMEDA N,N,N'N'-Tetramethyl-ethytendiamin
TMS-Br Trimethylsilylbromid

TMS-Cl Trimethylsilylchlorid

TMS-) Trimethylsilyljodid

TMS-OTf  Trimethyisilyltriflat
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1. Einleitung

Tetrapyrrole spiclen eine zentrale Rolle in den Lebensprozessen. Sie finden sich in
den meisten Organismen und werden daher “pigments of life” genannt[1]. Pflanzen
synthetisieren jedes Jahr mehr als 1010 Tonnen des Tetrapyrrols Chlorophyil, welches
Licht in chemische Energie umwandelt[2]. Haem spielt eine wichtige Rolle im Transport
von Sauerstoff oder von Elektronen. Dazu sind Tetrapyrrole Katalysatoren firr die
Methanproduktion, fiir die Reduktion von Nitraten und Sulfiten und fiir viele
Methylierungsschritte.

Tetrapyrrole sind schon in den #ltesten Stoffwechselwegen bekannt, und man
nimmt deshalb an, dass die Biosynthese dieser Pigmente parallel mit dem Entstehen von
Leben verlief[3].

Der Vorliufer aller dieser Tetrapyrrole ist Uroporphyrinogen III (3), welches
seinerseits aus vier Porphobilinogen- (PBG(2)-) Einheiten synthetisiert wird, Vorldufer
von PBG sind zwei Molekiile §-Aminolivulinsiiore (ALA, 1). Porphobilinogensynthase
PBGS oder 8-Aminolivulinsinredehydratase (ALAD), wie sie friiher genannr wurde, ist
das Enzym, welches die Bildung von PBG aus ALA katlysiert (Ubersichtsartikel[4]).

ALA (1) seinerseits wird in der Natur auf zwei verschiedenen Wegen hergestellt.
Beide Wege gehen vom Zitronensiurezyklus aus. Bei den Tieren fiihrt die Biosynthese
iiber den Shemin-Weg, bei dem in eincm Schritt Giycin mit Succinyl-CoA zu ALA
kondensiert. Bei den Pflanzen wurde der C5-Weg nachgewiesen, welcher - ansgehend
von L-Glutamat - darch Aktivierung mit «RNA, Reduktion zum Aldehyd und
Transaminierung zu ALA fithrt. L-Glutamat seinerseits entsteht dorch Einfiihrung der
Aminogruppe in 2-Oxoglutarat und Reduktion mittels NADPH (vgl. Abbildung I).
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NH2

HOOC/'\/\COOH
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Abbildung 1 Biosynthese von Uroporphyrinogen IIl und den “pigments of life”. Im Kasten:
Kondensation von 3-ALA zu PBG, katalysien durch das Enzym PBG-Synthase.
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Es ist interessant, dass die Entstehung von PBG nicht dem chemischen Yerhalten
vort ALA entspricht. Wird néimtich ALA unter basischen Bedingungen stehen gelassen,
so bildet sich ein Diimin, welches durch Luftsauerstoff zum Aromaten Pyrazin oxidiert
wird (Abbildung 2). Die Wirkungsspezifitit von PBGS entspricht also nicht der
chemischen Reaktivitiit des Substrates und weckte dadurch grosses Interesse.

COCH
HzN’Y\/ COOH
g — YT
HOOC/\LNHZ HOOC/\)\/N

&-Amino-l&vulinsiure (1) 2,5-Dipropions&ure-Pyrazin (4)

Abbildung 2  Dimerisierung und Oxidation von ALA zu Pyrazin unter basischen Bedingungen.

1.1, Das Enzym PBGS

Das Enzym, welches die Dimerisierung von zwei ALA zo PBG katalysiert, ist
Porphobilinogensynthase PRGS (EC 4.2.1.24; frither 5 ALA-Dehydratase; ALAD), Das
Protein wurde zuerst von Dresel und Falk 1953 entdecke[5}.

Abbildung 3.  Bezeichnung des akliven Zentrums mit A- und P-side analog den Scitenketten des
Produkies.

Die Bindongsstellen fiir die zwel Substrate werden als A- und P-side bezeichnet.
Diese Namen wurden abgeleitet aus den Bezeichnnngen der Essigsiore- (A-side) bzw,
Propionsilureseitenkette (P-side) des PBG (Abbildung 3).
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Dic Massen von ca. 280kD, die katalytischen Eigenschaften sowie die
Primérstraktaren von PBGS, welche aus verschiedenen Qrganismen isoliert warden,
sind sich tihnlich: Die Synthasen von Tieren, Hefe und E. coli bendtigen Zn2* fiir cine
maximale Aktivitdt und sind Oktamere, aufgebaut aus acht identischen Untereinheiten,
Das Enzym, welches aus R. sheroides isoliert wurde, ist auch als Tetrameres bzw. schon
als Drimeres wirksam, wobei die Aktivitlit entsprechend abnimmt[6]. In Pflanzen wird
statt Zn2+, Mgz* oder Mn2+ gebraucht, und das Enzym ist wahrscheinlich ein Hexamer
von sechs identischen Untereinheiten mit der Masse von je 40 zu 50 kD[4].

Die erste Klassifikation der PBGS wurde auf Grund von Inhibitionsstudien mit
EDTA gemacht. Die Synthasen wurden in Analogic zu den Aldolasen in zwei Gruppen
unterteilt: Die eine Gruppe wird mit EDTA inhibicrt, was auf cine wichtige Rolle cines
Metalls hinweist. Die andere Gruppe wird durch EDTA nicht inhibiert, worans
geschlossen werden kann, dass ein Metallion keine essentielle Funktion ausitbt(7].

Es ist mpglich, das Enzym zn kristallisieren. Die Kristalle weisen auch eine
Diffraktion auf, aber die Lebensdauer im Synchrotron-Strahl ist sehr kurz. Es treten auch
Probleme beim kristallisieren von Metallderivaten auf, weil sich beim Metallaustausch die
Konformation dndert[£].

Nebst der Erkennung von zwei Substraten und einer Aromatisierung it Freigabe
des Produktes muss PBGS eine Reihe von chemischen Transformationen katalysieren.
Das Kondensieren von zwei gleichen Substraten macht die Frage nach der Sequenz der
Etkennung der zwei ALA und die Folge der Reaktionsschritie im Enzym besonders
interessant.

1.2, Mechanismus der PBG-Biosynthese

Obwohi schon viel auf dem Gebiet der Anfklirung des Mechanismus vor PBGS
geforscht wurde, st der genaue Ablauf der enzymatischen Reaktion noch nicht bekannt.,
Trotzdem lsst sich €ine Liste mit Fakten aufstellen, welche die Auswahl eines méglichen
Mechanisimus einschriinken:

1.2.1. Durchgefiithrte Experimente zur Aufklirung des Mechanismus

1. Shemin bewies, dass ALA i aktiven Zentrum iiber ¢ine Schiffsche Base an das
Enzym gebunden wird. Radioaktiv markiertes Substrat in Anwesenheit von NaBHy
inaktivierte das Enzym und fixiert radioaktives Substrat am Enzym{9).

2. Jordan har gezeigt, dass das als ersies erkannte Substrat an der P-side {iber eine
Schiffsche Base an das Enzym gebunden wird, indem er unter "puls-labelling”
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Bedingungen radioaktiv markierte ALA durch Reduktion der Schiffschen Base mit
NaBHj kovalent an das Enzym gebunden hat{10,11].

3. Die Dissoziationskonstante von ALA fiir PBGS isoliert aus "bovine liver” ist fiir die
P-side: 3.8uM und fiir die A-side: 242uM[12].

4. Bei PBGS aus "bovine liver" werden 8 Zn2+ pro Oktamer pebunden mit einer
Dissoziationskonstante von Kl<= 0.1uM wond K2=5.1uM, wobei 4 stark
gebundene Za2+ ausreichen, um die katalytische Akeivitit zu edangen[12).

5.  Es konnte pezeigt werden, dass 5-Chloro-livulinsiure (5-CLA, §) kovalent im
aktiven Zentrum an die A-side gebunden wirdf12].

6. ALA wird nach Behandeln von PBGS mit 5-CLA (5) kovalent an die P-side
gebunden, wenn die ausgebildete Schiffsche Base mit NaBH4 reduziert wird {12].

7. Die stark gebundenen (=katalytischen} Zn2* sind an der A-side gebunden, denn
Jaffe zeigte, dass PBGS, welches mit 5-CLA an der A-side alkyliert wurde, keine
stark gebundenen ZoZ* mehr binden kann. Die Dissoziationskonstante des Zn?+-
Enzymkomplexes betrug im modifizierten Enzym K=5.0pM[12].

8.  Modifizierung von PBGS mit 5-CLA, ALA und NaBHa zeigte in der
Elektrophorese kein Anzeichen von cross-linking zwischen kovalent gebundenem
5-CLA (A-side) und ALA (P-side), wie es in Abbildung 4 dargestellt ist, NMR-
Studien von (4-13C) und (15N)Y modifizierten ALA zeigten wohl gine Schiffsche
Base zwischen ALA und dem Enzym (8=165.4ppm. Linienbreite 100Hz), aber
keine Anzeichen einer zweiten mdglichen Schiffschen Base zwischen 3-Chloro-
lavulinsidure und ALA[12].

HOOC,
b) ALA
¢) NaBH4
PBGS + Mo
Ci
5

Abbildung 4 Alkylierung der A-side von PBGS mit §-Chloro-lvulingiure und Reduktion der
ausgebildeten Schiffschen Basen ergibt kein cross-linking zwischen 5-CLA ynd ALA.
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9.  Enzym, welches 4 Zn2* verloren ha, ist immer noch fihig, eine Schiffsche Base
mit ALA einzugehen. Es konnte gezeigt werden, dass diese in der protonierten E-
Form vorliegt[12].

10. Die Absiraktion eines Protons an C2 geschieht enzymatisch. Inkubation von (§S-
3Hy) ALA mit PBGS fiihrt zur Erhaltung der Markierung von PBG[13] (vgl
Abbildung 7, uaten).

All diese Restriktionen schriinken die Wahl des ﬁeak(ionsmechanismus cin. Es ist
jedoch daravs kein cindeutiger Mechanismus ableitbar.

1.2.2. Inhibiforen von PBGS

Es bieten sich verschiedene Wege an, um e¢inen Einblick in den
Reaktionsmechanismus von Enzymen zu bekommen. In unserem Fall sind z.B. Kinetik-
Studien schwierig, da die zwei Substrate identisch sind. Eine Rontgenstrukturaufklirung
von PBGS konnte bis anhin nicht durchgefiihrt werden. Zwar wurden Kristalle des
Enzyms erhalten; diese zerseizen sich jedoch im Rbntgensirahl. Es bleiben nebst
Markierungsexperimenten Inhibitionsstudien von Substrat-, Zwischenprodukt- und
Produktanaloga. Die Synthese solcher Analoga hat den Vorteil, dass diese Substanzen zur
Verfiigung stehen, um Kristalle von Enzym-Inhibitoren-Komplexen zu erhalten, sobald
das know-how fiir die Kristallisation von rontgenfihigen Kristailen vorhanden ist.

Einen Hauptbeitrag zu Inhibitionsstudien has Shemin’s Gruppe gemacht, welche
gereinigtes Enzym isoliert von R. sheroides verwendete. Shemin konnte zeigen, dass
1,4-Ketosiuren, wie z.B. Liivulinsiure (6), gute Inhibitoren sind[9].

Auch in unserer Gruppe wurden von Rainer Liitind schon verschiedene Inhibitoren
an PBGS, welches aus dem photosynthetischen Bakterium R. sphervides iscliert wurde,
getestet{14]. Es wurden Subsiraanaloga getester, welche in allen Positionen der ALA
ausser der Ketofunktion bei Position 4 verindert wurden (vgl. Abbildung 5). Es konnte
gezeigt werden, dass Substitmtion der Carboxylgruppe von Livulinsivre durch
Suifonsiure oder Phosphorsiiure zu schiechteren Inhibiworen fiihrt, dass aber das
Nitroanalogon 9 ein sehr guter Inhibitor ist. Veriinderungen an Position 2 und 3 ergaben
meistens gute Inhibitoren. Die o.,B-ungesiittigte Livulinsiure (8) jedoch zeigte
iiberraschend keine Inhibition. Der Einfluss des Substituenten an Position 5 ist nicht sehr
gross, solange die Ladung nicht negativ (Carboxylat) ist.
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Im Gegensatz zu Livulinsiure, welche als Substratanalogon ein guter Inhibitor ist,
inhibicren 1,2-Ketosturen schlecht, 1,3-Ketosduren kénnen nicht getestet werden, da sie
decarboxylieren. Noch keine Inhibitionsstudien liegen von 1,5-, und 1,6-Ketostiuren vor.
Letztere sollten jedoch a prioti gut inhibieren, da der Abstand der Carbonyl-Gruppe zur
Carboxylgruppe dem Abstand der Carbonyl-Gruppe der ALA in der A-side und der
Carboxylgruppe des Substrates im P-side entspricht

COQH
OH COOCH;3 HOOC
\
=§ :é _—_2 =§ /N’N
H
6 7 8 ] 10
1.0mM kaine keine 18uM 32mM

Hemmung Hemmung

Abbildung 5 Eduktanaloga und ein Produktanalogon zur Biosynthese von PBG und deren
Inhibitionskonstanien bezdglich PB(GS, isoliert aus R. spheroides.

Es wurden auch verschiedene Produktanaloga getestet. Pyrrazol 10 imitiert das
vom Enzym katalysierte Produkt sehr gut. Es ist umso erstaunlicher, dass dieses
- Analogon ein schlechter Inhibitor ist.

1.2.3.  Vorschlag von Shemin
Bis anhin worden zwei grundstitzlich verschiedene Mechanismen fiir die PBG-

Biosynthese vorgeschlagen. Der erste Vorschlag kam von Shemin 1968[15]. In Analogic
zu Aldolasen schlug er einen Mechanismus vor, wie er in Abbildung 6 dargestellt ist,
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A-side P-glde

COOH HOOC  COOM
EHZ\ H+
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i COOH COOH
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2 H
H N NH, e * NH2
HaN HzN
1

COOH

COOH O0H
HOOC HOOC HOOC
H -
Ee=N- f\ — T\ H J\
-Enz-NHa N -HY
N N' Y N
H HoN +H HoN H

HaN

Shemin 1968

Abbildung & Vorschlag des biochcmischen Reaklionsmechanismus fitr dic PBG-Synthese von
Shemin[15].

Lysin bildet mit dem Substrat an der A-side eine Schiffsche Base aus. Durch
regioselektive Deprotonierung bildet sich das Enamin, welches mit der Ketogruppe der an
der P-side befindlichen zweiten ALA eine Aldolreaktion eingeht. Wasserabspaltung fithnt
zum ot f-ungesittigien Imin, Die Aminogruppe des Substrates an der P-side bildet
intramolekular eine Schiffsche Base aus, wobei auch das Enzym freigesetzt wird.
Aromatisierung ergibt PBG. Diese Shemin'sche Hypothese wurde akzeptiert, bis Jordan
dic Resultate seiner "puls-labelling"-Experimente publizierte.
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1.2.4. Yorschlag von Jordan

P-side A-slde P-side
HOOC COOH
Enz- NHz/H+ Enz ALNH* )} nz
H2O HzN
HOOC GOOH OOH
HOOC
Enz
'
N
= H
%
N
HzN +H
OOH
HOQC
—_— —_—
o B
-Enz-NH2 N T
HazN H

Jordan 1980

Abbildung 7 Varschlag des biochemischen Reakiionsmechanismus fir dic PBG-Synthese von
Jordan{10] und Abstrakiion des pro-R-Protons.

Gestiitzt auf die Resultate des "puls-labeliing” postulierte 1980 Jordan cincn
anderen Mechanismus (vgl. Abbildung 7), welcher sich im wesentlichen durch eine
Umkehr der Sequenz der Bindengsbildung vom Shemin'schen Vorschlag
unterscheidet[10). Die Erkennung des ersten Substrates geschieht an der P-side durch
eine Schiffsche Base. In einem zweiten Schritt wird intramolekular eine weitere
Schiffsche Base ausgebildet. Tantomerisicrung und anschliessende Aldolreaktion fiihrt,
nach dem Brechen der kovalenren Bindung und Abstraktion des pro-R Protons, cbenfalls
zum PBG.
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1.3. Aufgabestellung

Enzyme erfiillen ihre Anfgabe, indem sie die Energie des Ubergangszustandes des
geschwindigkeitsbestimmenden  Sehrite senken  und  dadurch  die
Umsetzungsgeschwindigkeit erhhen[16,17]. Die Umgebung des aktiven Zentrums muss
deshalb den Ubergangszustand mglichst gut komplexieren und stabilisieren. Analoga,
welche einen Ubergangszustand imitieren, sollien deshalb sehr gute Inhibitoren sein, da

das Enzym diese got erkennt.
COOCH; OOCHs
CHZ00C COOCH;
CH300C CHa00C
Hp, 1bar
N Ticls Pd/C
MegSiQ CH —»
0 Na -20°c 24h
N N3 MeOH
PhthN PhthN
°© rac-12 13
1% 70%

Chaperon 1995

Ahbildung & Gekreuzte Aldol-Reaktion des Silylenolethers 12 mit 13, Durch Reduktion der
Azidogruppe des Kopplungsproduktes rac-14 zum Amin cnisichi spontan phthalimid-
geschitztes PBG 15,

André Chaperon konnte in Modelluntersuchungen zeigen (vgl. Abbildung 8), dass
nach Aldol-Reaktion zwischen den zwei Untereinheiten ALA, durch Aromatisierung
sofort PBG entstchi[18). Die Aufgabe des Enzyms wiire somit, den energetisch
anspruchvollsten Schrii - die Aldolkopplung - zu katalysieren. Shemin postulierte, dass
gleich nach der Erkennung der zwei Substrate und der Bildung der Schiffschen Base die
Aldol-Reaktion folgt. Dagegen wird die C-C-Bindung bei Jordan erst gegen Ende der
Reaktionssequenz gekniipft.

Im Moment gibt ¢s keine Experimenie, die eindeutig zwischen den beiden
Mechanismen unterscheiden. Wir entschlossen uns, Zwischenproduktznaloga fiir PBGS
systematisch zu untersuchen, in der Hoffnung, dass die Inhibitionsstudien mit diesen
Substraten eine eindeutige Bestimmung des Reaktionsmechanismus erlauben wiirden.
Eindentige Resultate konnen erst dann erhalten werden, wenn sowohl
Zwischenproduktanaloga, die dem Shemin'schen Vorschlag entsprechen, und
Zwischenproduktanaloga, welchen dem Jordan'schem Vorschlag emtsprechen,

10
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synthetisiert und getester wuorden. Die Resultate der biomimetischen Synthese von André
Chaperon, wonach - sogar in Abwesenheit eines Enzyms - die chemische Reaktivitit des
Aldolproduktes zum Pyrrol fiihrt, und die Analogie zwischen den Aldolasen, bewogen
uns, unsere Anstrengungen prioritir anf die Zwischenproduktanaloga zu konzentrieren,
welche dem Shemin’schen Vorschlag enisprechen. Es solite deshalb ein Analogon zum
chiralen Aldolzwischenprodukt 11 synthetsiert werden.

cOOH | COOH COOH
HOOC HOOC H
Enz, * *f OH f.OCH
o] NH' O o]
* NHz
16 HN o, rac(S.S)-17 rac(S,R}-17
Z5mM 11imM
Vergleichs- Von Shemin von Rainer Lodnd als
substanz vorgeschiagenes Racemat synthetisierte
Zwischenprodukt Zwischenproduktanaloga

Abbildung 9 Von Rainer LiGnd als Racemal synthetisiertc Analoga zum von Shemin
vorgeschlagenen Zwischenprodukt 6-Oxo-heptansiure (16) als Vergleichssubstanz, Die
Distanz zwischen Carboxyl- und Carbonyl-Gruppe betrfigt wie im vorgeschlagenen
Zwischenprodukt 4 C-Atome.

Genauere Analyse dieses Zwischenproduktanalogons zeigte, dass die Amino-
Funktion in der P-side des Zwischenproduktes weggelassen werden muss, weil
ansonsten der Ringschluss zum Pyrrol erfolgen wiirde. Ebenfalls wurde dic andere
Aminogruppe weggelassen, da bekanni ist, dass 1,3-Aminoketone leicht Pyrazine bilden
(vgl. auch Abbildung 2). Dazu sollte die OH-Gruppe geschiitzt vorliegen, um eine
Lactonbildung zu verhindem. Ein Analogon, welches diese Resuriktionen erfiillt, wurde
von Rainer Liiond synthetisiert und getestet (Abbildung 9). Die zwei Diastereoisomeren
rac(5,5)-17 und rac(S,R)-17, welche als Methylester in einem Verhiltnis von 63/37 tiber
eine gekrenzte Mukaiyama-Reaktion ethalten wurden[19}, konnten mittels
Sinlenchromatographic getrennt und deren Inhibition studiert werden. Es zeigte sich,
dass das Diastcrcoisomer rac(5,5)-17 ein schwacher Inhibitor war. Die
Inhibitionskonstante von rac(S,R)-17 war jedoch um mehr als cinen Faktor 2 kleiner und
somit ein mittlerer bis guter Inhibitor.

U einen besseren Einblick in die Enantioselektivitit des Enzyms zu erhalten, war
die Aufgabe, das Zwischenproduktanalogon rac(S,5)-17 bzw. rac(S,R)-17, das von

i1
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Rainer Lilénd als Racemat synthetisiert wurde, enantiomerenrein zu synthetisieren und
die Inhibition der reinen Enantiomere zu testen. In Abbildung 10 ist die Retrosynthese
von (§,8)-17 dargestelit. Geraniol (20) kann mittels Sharplessepoxidierung in guten
Ausbeuten und in einem hohen Enantiomereniiberschuss epoxidiert werden[20]. Des
weiteren hat Geraniol den Vorteil, dass das notwendige Kohlenstoffgeriist zur Synthese
von (R.§)-18 schon vorhanden ist. Einfilhrung der Methylgruppe und Oxidation der
Doppelbindung zur S&ure fiibrt zum Yorliiufer (R,5)-18. Durch regioselektive Offnung
des Epoxides sollie die Acetal-Seitenkette einpefithrt werden kéinnen, um so zum
enantiomerenreinen Zwischenproduktanalogon (8,5)-17 zu gelangen.

OOH COOH
HOOC
- QCH3 — = - —_—
o) 0 o)
(5.8F17 (R.S)-18 (R,5)-19 OH 2y

Abbildung 10 Retrosynthese zu den enantiomerenreinen Zwischenproduktanaloga (S,5)-17, ausgehend
von Geraniol (20).

Das erste Ziel war die Synthese von (R,$)-18. Dieses Molekiil hat den Vorteil,
dass es ebenfalls ein Analogon des postulicrten Zwischenproduktes 11 ist und somit
einen potentiellen Inhibitor darstellt. Als Vergleichssubstanz wurde die Sture 16 (vpl.
Abbildung 9) in Betracht gezogen, bei der die Carbonyl-Funktion und die Carboxyl-
Funktion wie beim vorgeschlagenen Zwischenprodukt und dem Analogon (R,S)-18 in
einer 1,6-Relation vorliegen.

Da das Nitroanalogon 9 ein susgezeichneter Inhibitor ist, wurde auch a priori eine
Synthese von (5,5)-17 als Niwroanalopon in Betracht pezogen. Auch hier wire ein
Vorléufer dazu das Nitroanalogon zum Epoxid (R,S)-18.
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2. Synthese von Zwischenproduktanaloga
2.1. Synthese von nichichiralen Zwischenprodnklanaloga

In einer crsten Phase wurden die beiden Zwischenproduktanaloga 16 und 24
synthetisiert (vgl. Abbildung 11). Sowohl die Synthese von 6-Oxo-heptansiure (16)[21]
wie auch diejenige von 1-Nitro-5-oxo-hexan (24)[22) sind bekannt. Trémel et al.
synthetisierten 16 in guten Ausbeuten von 83%, ausgehend von 1-Methylcyclohexen
(21) mit Mn207 in Tetrachlorkohlenstoff. Die Explosionsgefahr von Mn207 (reines
Mn20Q+7 detoniert beim Erwiirmen iiber 55°C oder beim Kontakt mit organischen
Verbindungen[23]) und die Toxizitdt von CCly bewog uns, die Oxidation anders
durchzufiihren (vgl. Abbildung 11). Umsetzen von 21 in Acetan mit KMnQOg4 gibt 16 in
28%. Die Ausbeuten liegen deutlich tiefer, die Manipulationen sind jedoch wesentlich
einfacher.

KMDO4 \wr/\\’/ﬁ\v/COOH
[j O

RT, 12h
28%
AgNOz
B e A NC2

22 98°C, 6h 2
68%

Oa

PdClz

CuCl NO3
e \"/\/\/

RT, 32h o 2
7%

Abbildung 11 Synthese der zwei achiralen Zwischenprodukianaloga 16 und 24.

Ausgehend von 1-Bromo-5-hexen (22) synthetisicrten Rosini et al. die
Nitroverbindung 24 in einer Gesamaasbeule von 65%([22]. Bei der Optimierung der
Synthese wurde versucht, die Reihenfolge der Oxidation bzw. der Substituiion
umzukehren, was jedoch zu keiner Zunahme der Ausbeute fiihrte. Die Einfilhrung der
Nitrogruppe mittels AgNOa in riickflussierendem Heptan statit NaNQp in DMF
vereinfachte die Manipulation durch einfaches Abfiltrieren des entstandenen AgBr
merklich.
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2.2, Synthese von chiralen Zwischenproduktanaloga

Ausgehend von der Retrosynthese wie in Abbildung 10 dargestellt, entschlossen
wir uns, die Chiralititszentren iiber Sharplessepoxidierung einzufithren.

2.2.1. Die Sharplessepoxidierung

Enantioselektive Epoxidierungen sind wichtige Reaktionen, da sie erlauben, an
einer prochiralen Doppelbindung gleichzeitig zwei chirale Zentren einzufiihren. Die erste,
breil angewendete enantioselektive Epoxidierungsmethode wurde von Sharpless 1980
erarbeitet[24,25). Diese Epoxidierung hat den Vorteil, dass beide Enantiomere
synthetisiert werden kénnen; dazu ist die Reaktion katalytisch und die absolute
Konfiguration voraussagbar{26-28]. Sharpless-Epoxidierungen sind selektiv an primdiren
oder sekundiiren atlylischen Alkoholen.

D{-})-Diethyltartrat D(-}-Diethyltartrat
nou non

L{+)-Diethyltartrat L(+)-Digthyttartrat
‘0 -0

Abbildung 12 Links: Enantiosclektivith bei der Sharplessepoxidierung. Die Oxidation geschichi von
unten beim Verwenden des Titan-L(+)-DET-Komplexes, wenn der allylische Alkohol in
dieser Konformation und Stellung vorliegl bzw. umgekehn beim Verwenden von D(-)-
DET. Rechis: Diastercoselekiivitit bei der kinetischen Raccmatspaltung der
Sharplessepoxidierung,

14
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Geraniol wurde schr oft als Testsubstanz fiir enantioselektive Epoxidierungen
eingesetzt, weil die Regio- und Enantioselektivitit relativ leicht nntersucht werde kann.
So wurde in diesern Zusammenhang die Epoxidation von Geraniol mit Vanadinm-[29]
Molybden-[30] oder Titankatalysatoren[20,24] in Anwesenheit von Peroxiden
untersucht

Die Enantioselektivitiit der Sharplessepoxidierung ist so, dass die Oxidation mit
dem L{+)-DET (natilrliches Substrat) als chiralen Titanligand von unten staitfindet bzw,
von oben, wenn D{-) DET verwendet wird (vgl. Abbildung 12).

Verwendet man sckundiire Alkohole, wie in Abbildung 12 dargestellt, so reagiert
infolge einer kinetischen Racematspaltung nor das cine Enantiomer, und das
Reaktionsgemisch am Schluss der Reaktion besteht aus einem Gemisch von enantiomer
angereichertern Epoxid und nicht reagiertem Alkohol. Die zwei Produkte kénnen aber in
den meisten Fillen mittels Saulenchromatographie voneinander getrennt werden. Die zwei
Enantiomere von 2-Hydroxy-3-nonen (rac-25) zum Beispiel werden in einer relativen
Epoxidierungsgeschwindigkeit von 160 oxidiert (Abbildung 13}{31]. Dies zeigt sich in
einem ee von {iber 96%, welcher erhalten wird bei der Epoxidierung mit TBHP unter
Verwendung eines chiralen Titankatalysators.

e
Ti(OPr)4 -
TBHP HO (S,5.5)-26
~ L(+)DET ee>96%
OH rac-25 R
R e e g
OH  (R)25
Sharpless 1988

Abbildung 13 Kinctische Racematspaltung von 2-Hydroxi-3-nonen (rac-25) unter Sharpless-
Bedingungen.

Die Sharpless-Epoxidierung fand breite Anwendung in der organischen Synthese.
Ein schwerwiegender Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass in allylischer Position zur
Doppelbindung ein Alkohol vorhanden sein muss. Eine Losung dieses Problems,
unfunktionalisierte Olefine enantioselekiiv umazusetzen, wurde durch die Gruppe von
Jacobsen erarbeitet[32]. Es konnten in Anwesenheit eines chiralen Mangankatalysators
und NaOCl regio- und enantioselektiv cis-Doppelbindungen epoxidiert werden. Eine
enantioselektive Epoxidierung von trans-Doppelbindungen wurde von Gilheany et al.
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ausgearbeitet, Der Katalysator ist dem von Jacobson Hhnlich, Die aktive Spezies ist
jedoch nicht Mangan wie bei Jacobson, sondern Chrom{ 33].

Es ist bekannt, dass Epoxide sHurekatalysiert gedffnet werden konnen. Um
abzukltiren, wie stabil das gebildete Epoxid unter verschiedenen pH-Bedingungen ist,
wurde folgende Versuchsreihe durchgefiihrt:

2.2.2,  Versuch zur S8urebestindigkeit von Epoxi-Gergniol

(M HaO*
——=

Epoxigeraniol (% Edukt) | ©7  (S.8)-27 0
100 \\ 7—-....\
80
*\ Npr=28!  \[pH=30 _
60
\ 50% -

40:,\ .

20

\f-‘

bH-20 | i, o H

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Reaktlonszeit (min.)

Abbildung 14 Epoxid-Offnung von Epoxi-Geraniol in HCI/MeOH-Gemisch bei verschiedenen pH.
Analyse des Reaktionsgemisches mitiels GC.

Epoxide sind unter sauren Bedingungen nicht stabil und addieren Wasser, wenn
das Epoxid durch Protonierung aktiviert wird. Genauer untersucht wurde die Solvolyse
von Epoxiden unter sauren Bedingungen von Wylde et al.[34], wobei die Offnung einem
Sw1-Mechanismus emspricht. Um die Sturebestindigkeit von Epoxigeraniol ($,5)-27 zu
priifen, wurde dieses in einem Wasser/Alkohol-Gemisch bei verschiedenen pH geriihrt
und das Reaktionsgemisch mittels GC analysiert. Die Resultate sind in Abbildung 14
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dargestetlt. Reinigung cines grivsscren Ansaizes von S00mg ergab in 63% das Triol 28.
Dieses wurde vollstindig charakterisiert, wobei jedoch weder die relative noch die
absolute Konfiguration bestimmt wurde.

Es zeigte sich, dass die siurekatalysierte Offnung stark vom pH abhingt. Bis zu
cinem pH von 2.8 ist die Halbwertszeit relativ gross (130min). Bei einem pH von 2
jedoch ist schon nach 10min 50% des Epoxids gebffnet. Es empfiehlt sich deshalb bei
einem pH=2 und kleiner, die Kontakte mit Wasser kurz zu halten. Dies ist besonders
wichtig beim sauren Waschen der organischen Phasen.

2,2.3, Synthese des Zwischenprodpktanalogon (S,R)-32

Die Literatursuche ergab folgendes Resuliat: Methylketon rac(R,S)-19 wurde als
Racemat und als E/Z-Gemisch von Scheller et al., ausgehend von. Citral,
synthetisiert| 35]. Methyllierung von Citral mit Methylmagnesiumjodid, Epoxidierung mit
TBHP und VO{acac); als Katalysator und Oxidation des Alkohols mit CrO3 ergabin 63%
Ausheute Methylketon rac(R,5)-19 in racemischer Form. Die gleiche Methode wurde
auch von Sato et al. fiir die Synthese von rac(R,5)-19136] bzw. von Murphy et al. fiir
die Synthese des Alkohols rac($,5,5)-30[37] benutzi. Fiir die Synthese von
enantiomerenreinem (R,$)-18 sollte einc analoge Synthesesequenz eingesetzt werden,
wobei die Epoxidierung unter Racematirennung diastereoselektiv hiitte sein sollen. Ein
wesentlicher Nachteil dieser Methode ist jedoch die Trennung des Epoxides (S,5,5)-30
von nichtreagiertem allylischem Alkohol. Bei grossen Ansétzen wiirde cine Trennung
mittels Shulenchromatographic Probleme hervorrufen. Es wurde deshalb eine Umkehr
der Reaktionsfolge bevorzugt, bei welcher eine enantioselektive Epoxidierung von
Geraniol vorgezogen wird.
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223 Enantioselektive Egoxidi Geraniol

THOPr)s,
L{+)-DET
TBHP
OH 2 -20°C, 1h OH (S.5)-27
85%
DMSO
CzC102 Q Meli | . 9
el H ™ N, o \m/\/\l/
-60°C, 30min o (R.5}29 -80°C, 1h oH !(5.55)30
91% (R.5.5)-30
44%/14%
DMSO H
CzCleZ HaG 03v DMS HQG\“/KOi/\/k
Y 0
£0°C, 30min (s R) -15 -80°C o) {R.5)-31
88% 72%
PDC OMe
MeCH L9
; HyC H o
RT, 18h ) o) (S.R)_az

55%

Abbildung 15 Synthese des chiralen potenticllen Inhibitors (R,S)-32, ausgehend von Geraniol (20},
welches mittels L{+)-DET als Titan-Ligand epoxidiert wurde.

Geraniol (20){38)] wurde in einer Ausbente von 85% cpoxidiert (vgl. Abbildung
15). Die Aufarbeitung konme wesentlich vereinfacht werden, wenn man am Schluss der
Reaktion das Gemisch mit einer 10%-Weinséinreldosung verseizte. Der Katalysator wurde
so wasserltslich, und die Phasen trennten sich ohne Probleme. Die
Enamtiomerenreinheiten lagen fiir beide Enantiomere im Bereich der Litcrator{20] (80%-
90%) nnd wurden mittels GC unter Verwendung von chiralem Stinlenmaterial analysiert
(vgl. Abbildung 16). Die iiber Drehwert bestimmten Enantiomerenreinheiten stirnmten mit
den mittels GC ermittelten Werten vollkormnmen iiberein,

Die ganze in Abbildung 15 dargestellic Synthese wurde fiir beide Enantiomere
durchgefithrt, ur am Schluss 500mg beider Enantiomeren des potentiellen Inhibitors
(S5,R)-32 bzw. (R,5)-32 zu erhalten. Da die Verbindungen (5,5)-27 und (R,5)-29 anch
fiir andere Synthesen Verwendung fanden, wurden die ersten zwei Schritte in grossen
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Aausiitzen von bis zu 30g durchgefiihrt. In der Folge priisentieren wir nur die Resultate,
die - ausgehend vom Epoxi-Geraniol (8,5)-27 - erhalten worden sind. Die Ergebnisse
und Beobachtungen in der (R,R)-Serie sind analog.
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Abbildung 16  GC von enantomer angereichertem (S,5)-27 bzw, dem Gemisch beider Enantiomere
unter Verwendung von chiralern SSutenmaterial. Aus den Integralen der Peaks wurde der

Enantiomereniiberschuss bestimmt,
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Die Oxidation des Alkohols (§.8)-27 zum Aldehyd (R,$)-29 wurde auf
verschiedene Arten versucht. Dic Anwesenheit eines Epoxides verunmbglicht die

Verwendung von sauren Oxidationsmitteln.

0

(\l/(s\s)/z?'\r m
Reagens Lisungsmine! | Temperatur Zeit Ausbeute (%)
Mn(, Cyclohexan Riickfluss (80°C) | 18h 20%
PDC CH4Cly RT 60h 39%
PVPDC Cyclohexan 70°C 70h 49%
DMSO/ACOAC - RT 24h 30%
DMSO/ACOCT); CH>Cly -60PC 10min 91%
Tabelle 1 Oxidation von Epoxi-Geraniol (5,5)-27 zum Aldchyd (R.S)-29 unter verschiedenen

Bedingungen.

Die Oxidation war unter basischen bzw. neutralen Bedingungen bei allen
nachstehenden Bedingungen laut DC volistiindig, jedoch waren die Ausbeuten bei der
VYerwendung von MnQ3(20%), PDC{391(39%), PDC auf Polymer{40](49%) nicht gut.

Um die Probleme bei der Aufarbeiumg von Metall-Oxidationen zu vermeiden (Das
Produkt wird wahrscheinlich komplexiert), wurde der Alkohol nach einer Swern-
Methode oxidiert. Auch die Oxidation, bei der Essi gsiurecanhydrid zor Aktivicrung von
DMSO verwendet wurde{41,42], fithrte zo Ausbeuten von nur 30%. Dazu entstand
neben dem gewiinschien Aldehyd (R,$)-29 das Nebenprodukt ($,8)-33 in 22%
Ausbeute. Ein mglicher Mechanismus, welcher zum Thiomethylether (5,5)-33 filhren
kdnnte, ist in nachstehender Abbildung 17 dargestellt, Bei der Aktivierung von DMSO
it Essigsdureanhydrid entsteht ein Acetat-Jon. Es sind nun zwei Konkurrenzreakdionen
moglich: a) Substitution der Acetat-Gruppe durch den zu oxidierenden Alkohol und
Deprotonierung, fiihrt unter Abgang von DMS zum gewiinschien Aldehyd (R,$)-29. b)
Das gebildete Acetat-lon kann als Base wirken und die aktive DMSO-Spezies
deprotonicren. Der zu oxidierenden Alkohols kann nun am sp2-C-Atom angreifen. Durch
Deprotonierung wird Thiomethylether (S,5)-33 gebildet.
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e
d/\/\r
f aoac QR ome o OH " (s.s)-27
SN f /%\ ﬁ /5'\}/ —_—
QAc HOAc
OAc
Q 9
S\/%-{ S\/o {5.5)-33

Abbildung 17 Maglicher Reakiionsmechanismus fir dic Bildung des Produkics (5.5)-33 bei der
$wem-Oxidation von Epoxi-Geraniol (8,5)-27, unter Akuvierung mit AcOAc.

Um die Probleme mit dieser Nebenreaktion zu vermeiden, wurde die Swern-
Variante verwendet, bei der Oxalylchlorid als Aktivatar von DMSQ dient. Es worden mit
dieser Variante Ausbeuten von 91% erzielt.

i h -29 mit MeLi bzw, MeMgpl

Fiir die Einfuhrung der Methylgruppe wurden drei verschiedene Methoden getestet.
Die besten Ausbeuten lieferte die Umserzung des Aldehydes (R,5)-29 mit Methyllithium
(58%), wobei in kleinen Ansitzen {ca. 1g) Ausbenten von bis zu 85% erhalten wurden.
Es entsteht dabei ein Diastereoisomerengemisch von 76/24. Die relative Konfiguration
des Alkohols zur Epoxid-Funktion wurde nicht bestimmt, da diese Alkoholfunktion zur
Carbonyl-Funktion oxidiert wird und deshalb fiir die Syathese nichi relevant ist. Bei
analogen Beispiclen aus der Literatur ist die Diastereoselektivitit des Angriffs der Methyl-
Gruppe untersucht worden (vgl. Abbildung 18)[43,44]. So wird beim Epoxid (R,5)-34
der Angriff von der si-Seite bevorzugt, und es wurde in einer Selekiivitit von 75/25
(5,8,R)-35 erhalten. Die Diastereoisomerenverhilinisse decken sich mit jenen, welche
bei uns gefunden wurden. Es ist schwierig, z.B. aus der Kopplung der Protonen an den
Stellen C2 und C3 und Vergleich mit bekannien Methylepoxialkoholen weitere Hinweise
iiber dic Konfiguration der zwei Diastereoisomeren zu erhalten, da diese sehr Shnlich ist
(8.0Hz bzw. 7.7Hz). In Analogie zu den aus der Literatur bekannten
Diastereoisomerenverhiiitnissen kann angenommen werden, dass anch in unserem Fall
(S,S,8)-30 das Hanptdiastereoisomer ist.
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~Q

OH
9 o

Meld rac{S,S,R}-35

o) - - 51% :
0 o Q
-100°C H Y
rac(R.5)-34 ) \/\L
OH
0/\@

rac(R,S,R})-35
17%

Procter 1987
Abbildung 18 Diastereoselektivitii bei der Methylicrung von o.§-Epoxi-Aldchyd (R.S)-34([44].
Methylierung des Aldehydes (R,5)-29 mittels 1 Equivalent Grignard-Reagens fiihrt

in Ausbeuten von 29% auch zn einem Diastereoisomerengemisch von 79/21 zugunsten
des gleichen Diastereoisomers, wie bei der Methylierung mit MeLi.

“ ~Q
SCW\/\(
-0 CH3N2 o {R,$)-19
N 239,
0 0°C, 21 <@
(R.S)-29 RS
0
(5.:5,5)-36
(R.S.5)-36
21%

Abbildung 13 Direkie Methylierung des Aldehydes (R,S)-29 mil Diazomethan fGhrt zu cinem 1/1-
Gemisch aug (R.S)-19 und (S,5,5)-36 bzw. (R.5.5)-36.

Dirckte Umsetzung des Epoxi-Aldehyds (R,S)-29 mit Diazomethan ergibt ein 1/1-
Gemisch ans (R,5)-19 und (5,5,5)-36 bzw. (R,5,5)-36 in ciner Gesamtausbeute von
44% (vgl. Abbildung 19). Die relative Konfiguration der Diepoxide wurde nicht
bestimmt. Die Kopplung der Protonen an der Stelle C2 und C3 am Molekiil (§,5,5)-36
bzw. (R,5,5)-36 betriigt 6.1Hz. Séquin et al. haben die Konformationen von Diepexiden
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untersucht und eine Formel fiir solche Systeme entwickelt, mit der anhand der vicinalen
'H-Kopplung auf den Diederwinkel der betreffenden Protonen geschlossen werden
kann[45). Anwendung dieser Formel auf das Molekill (8,5,5)-36 bzw. (R,S,5)-36
weist auf einen dihedralen Winkel von 148 hin.

Es ist erstaunlich, dass das Diepoxid diastereomerenrein erhalten wird. Die Frage
stellt sich, ob der Angriff von Diazomethan auf die Carbonyl-Gruppe diastersoselektiv ist
und dann die Hilfte des Produkies zum Diepoxid umsetzt oder ob bei der Alkylierung ¢in
Diastereoisomerengemisch von 1/1 ethalten wird und nur eines der Alkylierungsprodukte
zum Diepoxid fiihrt, wobei das andere das Methylketon ergibr

Gutsche et al. untersuchten die Alkylierungen von Carbonyl-Verbindungen mit
Diazomethan([46). Es zeigte sich, dass der erste Schritt die Addition von Diazomethan an
die Carbonyl-Gruppe ist (Abbildung 20), wobei das Betain entsteht. Dicses hat nun zwei
Moglichkeiten, sich zu stabilisieren, Durch Wanderung einer Gruppe. wobei Wasserstoff
bevorzugt wandert, entsteht die Carbonyl-Verbindung. Intramolekularer Angriff des
Oxanions fiihrt zum Epoxid.

Umlagerung o
von Ry J-L
R, H‘l\c

R
Hz 2
Umisgerung
Ri  CHaNz @ Hz my  vonm i
N=N=C., 2
O=( R 0’< B FIE\C R,
Rz ® R Hz

Betain Epoxidbildung O

- Fl1}\ Rz

Abbildung 20  Mogliche Produkte bei der Anlagerung von Diazomethan an Carbonyl- Verbindungen.

Diazomethan ist isoelektronisch zu den Ketenen. Addition von Ketenen an Olefine
i5t eine gut untersuchte Reaktion. Abbildung 21 zeigt die notwendige Orientierung bei
eitier 242 Cycloaddition. Diese Anordnung des Ubergangszustandes kann experimentell
tiberpriift werden. Wird Cyclopentadien mit Methylketen umgesetzt, so entsteht das
thermodynamisch ungiinstige Additionsprodukt, bei dem der Ring und die Phenylgruppe
¢is zueinander stehen[47]. Eine Erklirung gibt Abbildung 21. Die n-Systeme sind im
Ubergangszustand senkrecht zueinander angeordnet, wobei zwei stark bindende
Wechselwirkungen entstehen. Sterische Wechselwirkungen lassen den Substituenten
vom Cyclopentadienring wegzeigen. Das Keten addiert nun durch eine Drehung um 90°,

23



Theoretischer Teil

wobei die Substituenten am Keten und an der Doppelbindung nun cis zueinander zu

stchen kommen.

CH3 Hsc H CH
oeRA o 9 ’
H =— - e =

Q H CHa endo exo

76% 24%

Abbildung 21  Addition von Methylketcn an Cyclohezadien in einer thermodynamisch unginstigen
cndo-Selelaivitit

Aus Analogie zu dieser 2+2 Addition kann ein Angriff von Diazomethan an eine
Carbonyl-Bindung #hnlich formuliert werden. Anch in diesem Fall stehen dic zwei
Doppelbindungen senkrecht zueinander. Es gibt vier Mbglichkeiten, wie sich
Diazomethan an die Doppelbindung addien. Beziliglich des Aldehyds kann die Addition
von der re- bzw. der si-Seite geschehen, Diazomethan kann sich so anlagem, dass die
Ny-Gruppe in Richtung der Alkylkette schaut (Abbildung 23: Fall a) oder in Richtung des
Wasserstoffs vom Aldehyd (Fall b), wobei sich zwei weitere Mbglichkeiten ergeben,

H
o . - .0 0
OWH H\“/Ksrn O AR
H CHa 0) (cHa _ H CHy
H
. H
\re o 0
S Hat'O HaC’
A : B C

Abbildung 22 Verschiedene Konformationsmglichkeiten des Epoxi-Aldchydes (R.8)-29.

Um die Priferenz des Angriffs von Diazomethan zn bestimmen, muss die
Konformation der Aldehyd-Gruppe beziiglich des Oxiran-Rings bei (R,5)-29 stodiert
werden. Zeichnet man fiir die Carbonyl- wie auch fur dic Epoxi-Gruppe Walsh-Orbitale,
so ergeben sich die drei in Abbildung 22 dargestellten gestaffelten Konformationen. Bei
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jeder Konformation entsteht so eine Stabilisierung der Carbonyl-Gruppe durch die
antiperiplanare Anordnung der Bananenbindung mit einem Substituenten am hinteren C-
Atom. Die Stabilisierung der Konfiguration steigt mit der Donorkapazitit der Bindung am
hinteren C-Atom. Aus diesem Grund ist die antiperiplanare Anordnung des Walsh-
Orbitals der Carbonyl-Gruppe mit der C-C-Bindung giinstig. Schlecht ist eine
antiperiplanare Anordnung mit der C-O-Bindung des Epoxides wie im Fatl B oder C. Fall
B ist des weiteren durch die sterische Hinderung des O-Atoms mit der Methylgruppe cine
ongiinstige Konformation. Fall C ldsst sich als optimalste Konformation auch
ausschliessen, da die trans-stehenden H-Atome des Aldehydes mit dem Oxiran-
Wasserstoff eine grosse Kopplung im 'H-NMR ergeben sollte. Die Kopplung ist jedoch
5.0Hz und deutet auf einen Diederwinkel von 40-55° bzw. 120-135° hin. Fall A erfiillt
alle Voraussetzungen. Die zu den Walsh-Bindungen stehenden antiperiplanaren
Bindungen sind die elektronenreichsten C-C- bzw. C-H-Bindungen. Dazu betriigt der
Diederwinkel 60°, was den Beobachtungen entspricht.

Es soll hier erwithnt werden, dass sich die Addition von Diazomethan im Gegensatz
zu der Addition von MeLi und der Grignard-Alkylierung durch die Abwesenheit von
Komplexierungsmbglichkeiten unterscheidet. Der Angriff von Diazomethan geschieht
somit aus der giinstigsten Konformation des Aldehydes (R,S)-29 vom Fail A aus. Ein
Angniff von der si-Seite ist ungiinstig, da sierische Wechselwirkungen der Methylgruppe
mit dem ankommenden Nukleophil entstehen. Die re-Seite hingegen ist frei. Die Addition
wird somit preferentiell von der re-Seite geschehen.

Wie erwihnt gibt es anch beziiglich Diazomethan zwei verschiedene
Angriffsméglichkeiten, welche in der Folge besprochen werden sollen.

0
30° N, 2,
HQ \\N® —=  Umlagerung 0
. von "H™ ~
a) ©o H —= 0
CHg
H H
l.. '.‘ 0
H Epoxid-
OO = bildung
b) ® —_— 0,.'
H H

Abbildung 23 Die zwei Angriffsméglichkeilen von Diazomethan an die Carbonyl-Gruppe des Aldehyds
(R,5)-29 pefolgl von Umlagerung bzw. Epoxid-Bildung
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In Analogic zur Ketenaddition an Cyclopentadien erfolgt der Angriff von
Diazomethan ebenfalls aus einer senkrechten Anordnung der reagierenden Orbitale (vgl.
Abbildung 23). Beim Fall a) wird bei der C-C-Bindungskniipfung die Azo-gruppe um
30° gedreht, um zum gestaffelten Zwischenprodukt zu gelangen. Dieses alkylische
Diazoniumsalz ist bestrebt, sich durch Abgang von N2 zu stabilisieren. Durch die
antiperiplanare Anordnung wandert bevorzugt "H-" unter Elimination von N3, wobei das
Keton (R,5)-19 gebildet wird. Im Fall b) sind die Verhiiltnisse etwas anders. Drehung
um 30° wiirde zu einer Anordnung fithren, bei welcher die C1-C2-Bindung wandern
misste. Eine partiell positive Ladung, welche bei einer solchen Wanderung an C2
notwendig wiire, ist jedoch durch die Winkelspannung im Oxiran-Ring nicht stabilisiert,
Die Azogruppe kann sich um 150° drchen, um zum Zwischenproduke des Falles a) zu
gelangen. Drehung jedoch um nur 90° fiihrt zu einem Zwischenprodukt wie im Fall b)
abgebildet. Dazu wird diese Drehung durch die sterische Wechselwirkung des Epoxi-
Wasserstoffs mit dem Wasserstoff des Diazomethans induziert. Die Azo- und die Oxo-
Gruppe kommen somit antiperiplanar zueinander zu liegen. Abgang von Nz nnter
Ausbildung des Epoxides fiihrt zum enantiomerenreinen Dicpoxid (5,5,5)-36.

Die Produkiverteilung von 1/1 zeigt, dass der Angriff von Diazomethan, um zum
ersten Komplex zu fithren, nicht selektiv ist, was durch die Lineariit des Molekiils auch
erkliirbar ist.

22,35 Oxidation des Alkohols (5.5.5)-30 bzw, (R.S.S)-30

Swem-Oxidation des sekundiren Alkohols mit Oxalylchlorid fiihrt in einer
Ausbeute von 8% zum Methylketon (R,5)-19 {(Abbildung 15), Die Oxidation gelingt
auch mit PDC, wobei auch in diesem Fall die Ansbenten nicht gut sind (46%). Es wird
angenommen, dass die mithsame Aufarbeitung bei der Oxidation des Alkohols mit PDC
zn Verlusten des Prodnktes fiihrt, denn auch in diesem Fall ist die Umsetzung
vollstindig.

2236 C ter endsifindigen Doppelbind (RS:-19

Eine in der Literatur bekannte Transformation von Olefinen zu Carbonyl-
Verbindungen ist die Oxidation der Doppelbindung mit Ozon mit anschliessender
reduktiver bzw. oxidativer Aufarbeitung des Ozonides(48). Bei nichtsubstiwiernten
Doppelbindungen wird dadurch der Aldehyd bzw. dic Carboxylverbindung erhalten. Es
werden in der Literatur einige Vorschlige gemacht, wie durch oxidative Aufarbeitung des
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Ozonides die freie Siure erhalten werden kann: Das Ozonid kann in Anwesenheit von
H207[49] oder durch Versetzen mit AgzQ[50,51] gespalten werden, wobei die freie
Sgure entstehe. In Anwesenheit eines Alkohols kann das Ozonid durch Oxidation direkt
zum Ester weiteroxidiert werden. So wird Cyclohexen in methanolischer HCl-Lbsung
nach zweimaliger Ozonolyse in 85% Ausbeute zum Dimethylester umgesetzt[52].
Ebenfalls fiihrt Ozonolyse von trans-Stilben in Anwesenheit von Alkoholen und Basen
oder DMSO[53] bzw. von Cyclohexen in Anwesenheit von Essigsinreanhydrid nnd
Triethylamin[54] zu Estern. Chlorolefine werden durch Ozonolyse in Methanol in fast
quantitativen Ausbeuten zum Methylester umgesetzt[55).

O3
Jones-Reagens 0
CH2N2 ol O
il A gl ¢
QAc (5.8)-37 -80°C bis -20°C ~ OAc {5.5)-38 OCH3
60%

Corey 1981

Abbildung 24  Dirckte Umwandtung des Olefing (5,8)-37 zum Methylester (5,5)-38 minets
Ozonolyse und Veresicrung in situf56].

Ozonolyse des Olefins (5,5)-37 in EtOAc (Abbildung 24) ergibt nach Oxidation
des entstandenen Ozonides mittels Jones Reagens und direkter Veresterung mit
Diazomethan den Ester (5,5)-38{56].

Unter Variation des Oxidations- und Lésungsmittels wurden verschiedene Versuche
unternommen, um direkt vom Olefin (R,5)-19 zur freien Carbonsinre (R,5)-18 zu
gelangen. Es konnte jedoch niec das gewiinschte Produkt isoliert werden. Alle
durchgefiibrten Versuche, das Alken direkt zum Ester umznsetzen, schiugen ebenfalls
febl. Anch Oxidadonsversnche mit KMnQO4[57] oder mit cinem Gemisch aus NaJQy in
Anwesenheit von KMnQO4[58] fiihrten nicht zum gewiinschten Produkt (R,S)-18.

Wihrend der Diplomarbeit konnte der Aldehyd (5,5)-39 durch Behandeln des
Ozonides mit TEA und AcQAc in 78% synthetisiert werden (vgl. Abbildung 25).
Angespornt durch diese Resultate wurde versucht, das Ozonid, welches ausgehend von
(R,5)-19 erhalten wurde, reduktiv anfzuarbeiten, um zum Aldehyd (5,R)-31 zu
gelangen. In einer zweiten Stufe dann sollte dieser mittels bekannten Methoden oxidiert
werden.
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O3
AcOAc H
TEA R
s — Q
-80°C OAc
OH (5,527 (S.5)-39

78%

Abbildung 25  Ozonolyse des Alkohols (5,5)-27 und reduktive Aularbeitung (Uhr zum Aldehyd (8,5)-
39. Dic Hydroxifunktion wurde anter dicsen Bedingungen acetylien.

Zugabe von DMS[59] nach abgeschlossener Ozonolyse fiihrt in Ausbenten von
72% zum gewiinschten Aldehyd (S,R)-31. Um die unangenehme Geruchserscheinung,
welche die Reduktion mit DMS$ mit sich bringt, zu eliminieren, wurde versucht, die
Reduktion mit NazS03 durchzufiihren[60). Dies ergab jedoch keinen Aldehyd.

Auch die Weiteroxidation des Aldehydes (5,R)-31 zur Sdvre verlief nicht
problemlos. Versuche, den Aldehyd (5,R)-31 mit KMnO4 unter basischen
Bedingungen[61] oder in Aceton[62] zu oxidieren, ergaben keine befriedigenden
Resuliate, und die Sture (R,S)-18 wurde nie isoliert.

Abbildung 26 zeigt Vorversuche, welche unternommen wurden, um Aldehyde in
Anwesenheit von Epoxiden zu oxidieren. Oxidation von {R,$)-29 mit HyQ2 unter
basischen Bedingungen[63) sowie auch mit in situ hergestelltern Ag0[64,65] fiihrte in
Ansbeuten von 13% bzw. 45% zur gewiinschten Siure {R,5)-40.

HzQ2

NaQH

——-
RT, 3Cmin
18% po. o0

° (RS)-29 Naon° © (R.8)-40
———

AT, 1h
45%

Abbildung 26  Verversuch zur Oidation von Epoxi-Aldehyden zur freien Saure.
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Aldehyd (S,R)-31 konnte tatsichlich mit Ag20 oxidiert werden, aber die so
entstandene freie SHure zyklisierte unter saurem, neutralen und auch basischen
Bedingungen zum kormrespondierenden Lacton (R,R)-41 (vgl. Abbildung 27). In Spuren
konnte - bedingt durch das Losungsmittel - das Acetal (R,5)-42 isoliert werden.

OCH
PDC e s
—_— H3c\,(\i/\/ko
18h .
H RT. 18 0] (S,R)-32
0 55%
HSCWO OH
H3C A i,
° (5,7) 81 AgNO3 ) \ﬂ/\(l A
2% NaOH 0 70T,
R
RT, 1h o N
' HsC. < 1. OMe
OMe
Q (R,S)-42
2%

Abbildung 27  Synthese des Methylesiers (5,)-32 bzw. des Lactons (R,R)-41.

Es ist auch aus der Literatur bekannt, dass Epoxi-Sduren, aktiviert dufch Lewis-
S#Huren[66] oder spontzan[67,68), zum Lacton zyklisieren. Faber et al. machten dhnliche
Beobachtungen bei y-Alkoholaten. Durch enzymatische Esterspaltung dffnete das so
entstandene y-Alkoholat spontan den Oxiran-Ring, wobei ein Tetrahydrofuranderivat
Pityol entstand[69]. Auch die Oxidation von (8,8)-37 zu (8,5)-38 fiihrt {iber die freie
Sdure, Die Cyclisierung zum korrespondierenden sechsgliedrigen Lacton wurde jedoch
nicht beobachtet. Die Bildung des 5-gliedrigen Ringes ist sicher giinstiger als die Bildung
" des 6Ger-Rings. Dazu wird die Ketofunktion die Offnung des Oxiran-Ringes
beschleunigen,

Es wurde versucht, statt der freien Siure direkt aus dem Aldehyd (5,R)-31 den
Methylester (S,R)-32 herzustellen. In der Literatur sind einige Oxidationen beschrieben,
welche Aldehyde direkt in Ester nmwandeln. Elektrochemische Oxidation von Aldehyden
in methanolischer Losung ergibt Methylestar[70]. Oxidation von in situ gebildeten
Hemiacetalen werden mit PDC oxidiert[71]. Des weiteren ktnnen Aldehyde mit Ozon in
basischem Methanol[72] oder iiber das Siurechlorid mit t+-BuQCI[73] bzw. iiber das
Bisulfitaddukt mit anschliessender Oxidation nit DMSO[74] oxidiert werden.

Abbildung 28 zeigt die elektrochemische Oxidation von (8,5)-39(75]. Wihrend der
‘Diplomarbeit konnte Methylester (§,5)-43 auf diese Weise in 47% hergestellt werden.
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15V
H MeOH OCH3
~Q KBr AR
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Abbildung 28 Elektrochemische Qxidation des Aldehydes (S.Si-39 zum Methylester {5,5)-43.

Die relativ aufwendige Apparatur fiir die elektrochemische Oxidation bewaog uns,
die Oxidation von Aldehyd (§,R)-31 mittels PDC in Anwesenheit von 6 Equivalenten
Methanol zu versuchen. Es konnte daraus das Endprodukt (S,R)-32 in guten Aasbeuten
von 55% isoliert werden {vgl, Abbildung 27). Es ist absolut notwendig, fiir die Oxidation
reinen Aldehyd (S,R)-31 zu verwenden (Reinigung durch Siulenchromatographie),
ansonsten die Oxidation schlecht oder iiberhaupt nicht ablioft. Die Anwesenheit von
Methanal erlanbt die Bildung des Hemiacetals, welches durch die Oxidation der Hydroxi-
Gruppe den Methylester ergibtf71). Es konnte auch bei der Oxidation des Aldehydes
(5,R)-31 mit PDC in Anwesenheit von Methanol in Spuren das Lacton (R,R)-41 isoliert
werden, was zeigt, wie heikel die Oxidation des Aldehydes (S,R)-31 ist.

Es zeigie sich, dass der potentielle Inhibitar (S,R)-32 in 16% - ausgehend von
Geranial - in sechs Stufen hergestellt werden kann.

2.2.4. Retrosynthese eines Nitro-Zwischenproduktanalogons

Angesichts der Lactonisierung der freien y-Carbonsiure (R,5)-18 ond der
Tatsache, dass Methylester schlechtere Inhibitoren als deren Carbonséure sind (vgl. 7
Abbildung 5), wurde versucht, die Siurefunktion durch eine Nitrofunktion zu ersetzen.
Es zeigte sich nimlich bei lnkubationsversuchen von Substratanaloga, dass die
Nitroverbindung 9 ein besserer Inhibitor ist als ihr Carboxylat-Analogon (vgl. 9 mit 6
Abbildong S). Dazu ist bekannt, dass bei Inhibitoren die Carboxylgruppe dorch die
isoelektronische Nitrogi"uppc gut imitiert wird[76,77]. Die Substitution der
Carboxylgruppe von Ester (§,R)-32 durch die Nitrogruppe muss jedoch unter
Decarboxylierung staufinden, da sonst die C-Kette um ein Kohlenstoff zu lang ist. Es ist
mbglich, Halodecarboxylierungen mittels Pb(OAc)4 in Anwesenheit von LiCI[7€] oder
NCS[79] ins korrespondierende Chlorid umzuwandeln. Das Bromid wird erhalien durch
Umsetzen der Siure mit HgO and Brom{80]. Bekannte Substitution des Halogens mit
Nitritsalzen wiirde zur Nitroverbindung fiihren, welche die gewlnschte Kettenliinge
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besitzt. Di¢ Tatsache, dass die freie Siure nicht zor Verfiigong stand, und die
Funktionalisierung von (S,R)-32 bewog uns, die Nitroverbindung anf eine andere Art
herzustellen. Zur Diskussion standen drei Wege: '

1.  Wie in Abbildung 29 dargestellt, kinnte, ansgehend vom kiuflichen Produkt 22,
durch bekannte Oxidation und Dehydrierung das o,-ungesittigte Ketor 46
synthetisiert werden. Enantioselektive Epoxidierung und bekannte Substitution des
Halogens sollte zur gewiinschten Nitroverbindung (R,S)-44 fiihren.

NOg Br Br Br
= = = =
(o} HO - o \
(R.S}-44 (555145 . N 46 22

Abbildung 29 Retrosynthese von (R,5)-44, ausgehend von 22.

2. Beim Entwickeln einer Synthese von enantiomerenreiner 2,3-Epoxi-Livulinsiure
{Substratanalogon) mittcls Sharpless-Epoxidierung stellte Bernard Orsat das
Zwischenprodukt (S,5,R)-53 bzw. (R,5,R)-53 als enantiomerenreines
Diastereomerengemisch in 21% Ausbeuten in der cis-Form her[81]1(Abbildung 30).
In der gleichen Art synthetisierte auch Procter et al. den Aikohol rac(S,5,R)-53[44]
bzw. rac(R,S,R)-53. Oxidation des Alkohols, Entschiitzen der Benzylgruppe und
Oxidation dieses priméiren Alkohols wiirde zu (R,R)-54 fithren. Durch Umsetzen
dieses Aldehydes mit Nitromethan und Reduktion der Doppelbindung wiirde die
gewiinschte Nitroverbindung (R,5)-44 entstehen.
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Abbildung 30 Synthese von (8,5,5)-53 und (R.5.5)-53 und Retrosynthese der Nitroverbindung (R,S)-
44, ausgehend von {5,5,5)-53 und (R.S.5)-53.

Reduktion der Dreifachbindung von kiinflichem trans-3-Methyl-2-penten-4-in-1-ol
(59, Abbildung 31) mittels z.B. Lindlar Katalysator[B2,B3] sollte zum
entsprechenden 2,3-Dien fithren. Sharpless-Epoxidierungen von Dienen, fiber
welche man zum Epoxid (8,5)-58 gelangen kbnnte, sind bekannt[84]. Einfihrung
des Methylketons analog der Synthese von (R,5)-19, Ozonolyse der endstiindigen
Doppelbindung und Einfilhrung der Nimogruppe dorch Nitromethan mit
anschliessender Rednktion wiirde zum Zwischenproduktanalogon (R.5)-55
fithren.
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Abbiidung 31 Retrosynthese der Nitroverbindung {R,S)-55, ausgehend von k#uflichem trans-3-Methyl-
2-penien-4-in-1-ol (59).

4.1 v h zur Einfiihrung giner Ni nkti

Um die Moglichkeit der Durchfilhrung einer Nitroaldolkondensation unter
Erhaltung der Epoxi-Funktion zu priifen und so eine Nitrogruppe einzufihren, was bei
den oben erwiithnten Synthesen 2 oder 3 notwendig wire, wurden Vorversuche an einem
analogen o,B-Epoxi-Aldehyd (R,5)-29 gemacht.

y Ke) CHaNOz 0
& KF <
\r(\r\/\r j/\r\/Y
°© sz RT3 o (8.5.8)-60
{R.5,5)-60
a) CHaNO» 72%17%
KF a) RT, 3h
b) AcOAc § b)RT, 12h
TEA
9 NaBHq -0
A G M ¢
RT, 30min
S,5)-61 ' $.5)-62
OzN ( 51234, OzN ( 302%

Abbildung 32 Vorversuch zur EinfOhrung eincr Nitrogruppe.
Literatursuche ergab, dass das Umsetzen von nicht funktionalisierten Aldehyden

mit Nitromethan und NaOH z.B. bei n-Heptanal zu 1-Niwro-2-octanol in 88% Ausbente
fiihrt{85). Wesentlich mildere Bedingungen (KF in Isopropanol[86]) iiberfithren in 86%
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Heptanal zv Nitroheptan durch Acetylierung des entstandenen sekundéiren Alkohols,
Eliminierung und Reduktion der Doppelbindung mit NaBH4[86-89], ohne Isolation der
Zwischenprodukte, Hydrierung mit Wilkinson Katalysator reduziert o,f-ungesittigte
Nirroverbindungen, wie z.B. p-Nitro-B-nitro-styren, ohne die Nitrofunktionen zu
reduzieren[90].

Abbildung 32 zeigt die Nitroaldolkondensation in Isopropanol von (R,5)-29 mit
Nitromethan und KF als Base. Dies fiihrte zum gewiinschien Nimoalkohol (8,5,5)-60
bzw. (R,5,5)-60 in einem Diastereoisomerengendisch von 81/19. Die Diasterecisomeren
konnten mittels Sinlenchromatographie voneinander getrennt werden; die relative
Konfiguration des Alkohols zum Epoxid hingegen wurde nicht bestimmi. Umsetzen des
Aldehydes (R,$)-29 mit Nitromethan und Elimination des Alkohols in situ durch
Acetylierung in Gegenwart ciner Base fiihrte direkt zur «,p-ungesittigten
Nimoverbindung (5,5)-61. Die Kopplungskonstante der olefinischen Protonen (J=13.4)
zeigt, dass dic olefinischen Protonen trans zueinander stchen. Durch Reduktion der
Doppelbindung mit NaBHg in Methanol entstand (8,5)-62 in 30% Ausbeute.

.0
YooY
.0 OuN (8.5)-62

N Hefe 18%
I h RT, 40h H
QOsN $,5)-61 '
2 (5.8) N
OH
QN
2 63
23%

Abbildung 33 Redukiion der Doppelbindung a,f zur Nitrofuoktion von (5,5)-61 mit Hefe zur
Verbindung (§,5)-62 und Nebenprodukl 63.

Ohta et al. zeigten, dass a,B-ungesittigte Nitroverbindungen mit Hefe
enantioselektiv reduziert werden kdnnen(91]. Anwendung dieser Vorschrift auf unseren
Fall ergab ebenfalls die gewiinschte gesiittigte Nitroverbindung (8,8)-62 in 18% (vgl.
Abbildung 33). Dazu konnte in 22% das Diol 63 isoliert werden, welches durch Offnung
des Epoxides entstand. Meth-Cohn et al. zeigten, dass Hefe imstande is1, o,p-Epoxi-
Ketone diastereo-, aber nicht enantioselektiv zu 8ffnen(92]. Es ist somit nicht erstannlich,
dass in nnserem Fall die Epoxi-Funktion ebenfalls hydrolysiert wurde, Die absolute wic
auch die relative Konfiguration der zwei Hydroxigruppen von 63 wurden jedoch nicht
bestimmt. Diese Vorversuche zeigen, dass die Herstellung von (R.S)-44 und (R,5)-55
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liber Synthese 2 oder 3 (vgl. Abbildung 34) durch Einfithrung der Nitrofunktion mittels
Nitromethan prinzipiell méglich ist.

0 H : H
R | o
o CHy +CHaNO; fo) H + CHaNO;
H
R HOOC/\/COO
OH 59 47

1

Abbildung 34  Zusammenfassung der Retrosynthese fitr das Zwischenproduktanalogon (R, 5)-44 bzw.
(R,5)-55 mittels Rerosynthese 1, 2 und 3,

Die Nitroaldolkondensation verliuft in guten Ausbeuten von §9%. Die Reduktionen
der Doppelbindung mittels NaBH4 und anch minels Hefe jedoch haben Ausbenten von
50% und tiefer ergeben. Angesichis dieser wenig befriedigenden Resultate wurde die
Synthese des Nitroanalogon via Syntheseweg 1 vorgezogen (vgl. Abbildung 34). Ein
weiterer Vorteil dieses Syntheseweges ist das Vorhandensein der gesamien
Kohlenstoffkeite des zu synthetisierenden Analogon. Dazu ist der Syntheseweg fiir beide
Enantiomere iiher die ersten Stufen der gleiche, was den Arbeitsaufwand verringert,

2.1.5. Synthese des Zwischenproduktanalogon (R,5)-44
Dic Synthese des enantiomercnreinen potentiellen Inhibitors ist in Abbildung 35

dargestellt. Sie worde fiir beide Enantiomere durchgefithrt, wobei am Schluss 500mg
beider Enamiiomere in reiner Form erhalten wurde.
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Abbildung 35 Synthese des Nitroanalogon (R,S)-44, ausgehend von 1-Bromo-5-hexen (22).

1-Bromo-S-hexen (22) wurde, wie in Abbildung 35 dargestells, katalytisch mit
Sauerstoff zu 5-Oxo-1-bromohexan (64) oxidiert (86%)[93,94]. Die Reaktion liuft
schneller, wenn ein schwacher Sauerstoff-Strom durch die Losung geleitet wird, start bei
lediglichem Rithren unter Sauerstoffatmosphiire.

2251, Oxidationvon K g izten Verbing

Die Oxidation des Ketons, um zar & p-ungestittigten Verbindung zu gelangen,
verursachte einige Probleme. Das Ziel war, die Ketofunkiion @-stindig zu

funktionalisieren und durch Elimination zu 46 zu gelangen.
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Methoden, welche iiber Selenierung mittels Phenylseienbromid[95,96] oder
Diphenyldiselenid(97] und oxidativer Eliminierung die Doppelbindung einfithren, sind
aus der Literatur bekannt. Die Dehydrierung gelingt auch durch Eliminierung des
entsprechenden Sulfoxids{98)]. Bei symmetrischen Ketonen sind die Ausbeunten relativ
hoch; ist das Keton jedoch unsymmetrisch substituiert, so fiillt die Ausbeute drastisch. So
wurde z.B. 2-Heptanon in 34% (29% wurde als Edukt zuriickgewonnen) zu trans-2-
Oxo-3-hepten oxidier[99].

Wie in Abbildung 36 dargestellt, wurden durch Selenierung von 6-Brom-2-oxo-
hexan mit Phenylselenchlorid in EtOAc zu rac-69 und spontaner Elitnination bei der
Oxidation des Setens mit HoO2 33% der Verbindung 46 erhalten. Es wird vermutet, dass
die Selenierung nicht selektiv an der Stelle 3 ist oder dass Diselenierung die Avsbeute
senkt. Dazu stellte man fest, dass das Produkt 46 - wahrscheinlich wegen der
Eliminierung von HBr - nicht stabil ist.

\"/\/\/B'

O 64
es N
RT, 18h RT, 2h
Br [ Phse ]
PhSe-Cl Br
OSiMes E'gg —_—
B -80°C O rac-69
OSiMega 66
E-85/Z-65/66=20/71/9 H205 l 0°C
o)} RT, 16h
Pd(QAc)2 O
KHCO3 PhSe?
Br B
Y\/\, AT \n/k/\/ T
o 46 | O rac70 ]

Abbildung 36 Synihese der o,B-ungesintigien Verbindung 46 iiber drei verschiedene Methoden,

ausgehend vom Kewon 64,

In der Literatur zeigt sich, dass Ketone selektiv zum Selenderivat umgesetzt
werden, wenn der korrespondierende Silylenolether mit Phenaylselenchlorid behandelt
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wird[100]. In unserem Fall sollte der thermodynamisch stabilere Silylenolether seleniert
werden. Literatursuche zeigte, dass NaBr / TMS-C] in DMF mit TEA als Base von 2-
Oxopropan in 95% bevorzugt (E/Z=10/90) den thermodyramisch stabileren
Silylenolether ergibe[101]. Letzterer wird ebenfalls erhalten bei der Umserzang von 2-
Oxooctan mit in situ hergestelltem Fe(0) und TMS-C1 in 95% Ausbeuten und einer
Regioselekrivitit von £0/20.

In unserem Arbeitskreis ist die Bildong des thermodynamisch stabileren
Silylenolethers mittels HMDS und TMS-J gut bekannt[19]. Durch Anwendung dieser
Methode aaf das Keton 64 wurden dic Produkte E-68, Z-65 und 66 in guantitativen
Ausbeuten gebildet (vgl. Abbildung 36). Das Verhilinis von 65 zu 66 wurde mittels TH-
NMR bestimmit und betrsigt 91/9. Selenicrung des ungereinigten Silylenolethers bei
-80°C, Oxidation mit HoQy, Eliminierung und direkte Redukton von 46 mit LiAtH4 fihn
zum Alkohol rac-67. Zieht man die Reduktion des Ketons 46 zu rac-67 ebenfalls in
Betracht, welche in Ausbeuten von 81% mit LiAlH4 gelang (vgl. Abbildung 37), so
konnte durch die regioselektive Selenierung die Avsbeute iiber alle 5 Stufen, ohne
Isolation des Zwischenproduktes, von 27% auf 56% mehr als verdoppelt werden.

. Br  LiAH, N Br
\“/\/\/ . \‘/\/\/

o 46 0°C OH rac-67
§1%

Abbildung 37 Redukiion der o,B-ungestittigien Verbindung 46 2u rac-67,

Eine weitere aus der Literatur bekanne, direkie Methode, um aus Ketonen o,p-
ungesittigie Verbindungen herzastellen, ist die Dehydricrung mit eqnimolaren Mengen an
PdCly oder PA(OAc)y in Dioxan[102] oder konzentrierter HCI[103]. Larock et al.
entwickelten eine neue Methode, mittels welcher Silylenolether mit katalytischen Mengen
von Pd{OAc); in guten Ausbeuten oxidieren[104].

Versuche, den Silylenolether 65 mittels dieser neuen Methode umzowandeln, ergab
in 54% Ausbeuten ein Gemisch von 64/46=70/30. NaOAc sollte dic Ausbeuten an oo
ungesiittigiem Produkt erhishen. In unserem Fall hingegen filbrie eine Zogabe von NaOAc
zu keiner Erhthong der Ausbeute, dafiir wurde die Bromfunktion acetyliert.

Es bestehen in der Literatar verschicdene Vorschlige fiir die enantioselekiive
Epoxidierung von o,f-ungesittigten Verbindungen. TBHP|105] oder H202[106,107] in
Anwesenheit von synthetischen oder natiitlichen Polypeptiden in tinem dreiphasigen
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System epoxidieren elektronenarme Chalkone in guten Ausbenten und mit ee von bis zu
90%. 2-Methyl-1,4-naphtochinon wird mit Hz03 ebenfalls zum optisch aktiven Oxiran
iberftihrt, wenn Chinin als Katalysator in ¢inem Wasser/Ethanol-Gemisch verwendet
wird[108). Wynberg et al. verwenden Chinin auch in einem Zweiphasensystem als
chiralen Phasentransferkatalysator und erhalten Epoxide in einem
Enantiomereniiberschuss bis 54%[109]. Cyclodextrin induziert ebenfalls asymmetrische
Epoxidation von Zimtaldehyd oder Chalkonen mit jedoch nur schwachen eef110).

Die Epoxidation von o, B-ungesittigten Verbindungen ist durch die elektronenarme
Doppelbindung erschwert. Die Epoxidierung wird erfeichtert, wenn der Oxiran-Ring iiber
drei Stufen cingefiihrt wird. Reduktion des Ketons ergibt den allylischen Alkohol,
welcher nach erfolgter Epoxidierung des Olefins wieder zur Carbonyl-Gruppe oxidiert
wird. Diese Variante der Epoxidierung von o,[-ungesiittigten Verbindungen ertffnet
prinzipiell zwei Mdglichkeiten, mittels welchen der Oxiran-Ring enantioselektiv
eingefiibrt werden kann. Enantioselektive Reduktion fiinrt zu einem Enantiomer des
korrespondierenden Alkohols. Durch Epoxidation dieses Alkohols bilden sich zwei
enantiomerenreine Diastereoisomere, falls die Epoxidierung nicht vollstindig
diastereoselekiiv ist. Trennung dieser 1somere und separate Oxidadon fithrt zu den
enantiomerenreinen Epoxi-Ketonen, Die zweite Moglichkeit zur Einfilhrung des
enantiomer angereicherten Epoxides geht von einer unselektiven Redukton der Carbonyl-
Gruppe aus, wobei der allylische Alkohol erhalten wird. Micels kinetischer
Racematspaltung kénnen beide Enantiomere iiber z.B. Sharplessepoxidierung oxidien
werden. Oxidation des Alkohols fiihrt zum enantiomerenreinen Epoxid.

Hete

o HQ H

Abbildung 38 Selckuivitat der Redukiion von Carbonyl-Gruppen mit Hefe. Das Hydrid greift von der
Rikkseite an, wean die kleine Gruppe (H, Me) links liegt und die Carbonyl-Gruppe nach

unien zeigt.

Ketone ktnnen mit Hefe enantioselektiv reduziert werden[111], wobei die
Anwendungsbreite dieser Reduktionen relativ beschriinkt ist. Als kleine Gruppe wird fast
nur H oder Me akzeptiert (vgl. Abbildung 38). In digser Weise wird Acetessigsiure in
54% mit Hefe in den Alkohol iiberfithrt, wobei dic Enantiomerenreinheit 81% betriigt.
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O Br

OH {5.5.5)-45

—, \‘/\/\,Bf =>\]/\/\/B'

or OH (5)-67 0 46

bzw. anderes Enantiomer
OH (S.R,R}-45

trennbares
Diastereomerengemisch

Abbildung 39  Rewrosynthese der zwei Diastereoisomere {S.8,5)-45 bzw. (S,R,R)-45 durch
enantigselektive Reduktion des Ketons 46 mit Hefe und Epoxidicrung.

Dic Retrosynthese der beiden Enantiomere von (8,5,5)-45 bzw. (S,R.R)-45 istin
Abbildung 39 dargestellt. Enantioselektive Reduktion des Ketons 46 mittels Hefe sollte
zum enantiomerenreinen Alkohol ($)-67 fithren. Epoxidation des allylischen Alkohols
(5)-67 erglibe ein Diastercoisomerengemisch ans (5,5,5)-45 bzw. (5,R,R)-48. Die so
entstandenen Diastercoisomere konnten dann getrennt und zum enantiomerenreinen
Zwischenproduktanalogon (R,$)-68 bzw (5,R)-68 oxidiert werden. Die Frage, welches
Enantiomer bei der Reduktion von 46 mit Hefe erhalten wurde, hiitte durch kinetische
Racematspaltung durch Sharpless-Epoxidierung geldst werden kdnnen. Es zeigt sich
jedoch, dass das Hydrid mit nur ganz wenigen Ausnahmen von der Rilckseite des Ketons
geliefert wird, wenn das Keton, wic in Abbildung 38 dargestellt, betrachtet wird[111].

S Br Hele Br
- \‘/\/\/
m RT, 72h OH (8}T

48%

Br LiAlH, Br
(o] 64 AT OH racT1
BB%

Abbildung 40  Reduktion des o,B-ungesattigien Ketons 46 mittels Hefe und Beweis der Strukiar durch
Redukiion von 64 miy LiAlH4.

Wie Abbildong 40 zeigt, ergab ein Versuch, das a,B-ungesittige Keton mittels

Hefe zu reduzieren, nicht ($)-67, sondem in guten Ausbeaten (48%) die vallig reduzierte
Verbindung (8)-71. Zur vollstlindigen Charakterisierung wurde 6-Brom-2-oxohexan
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(64) mit LiAlHy zum Alkohol rac-71 reduziert. Die [R-Spektren der zwei Verbindungen
sind vollig identisch,

Erfahrung mii Sharpless-Epoxidierung und die unbefriedigende
Enantiomerenreinheiten bei der direkien Epoxidierung von o,B-ungestttigten Ketonen,

die in der Literatur gefunden werden, fiihrte dazu, das Oxiran mittels der Methode von
Sharpless einzufithren (vgl. Abbildung 41).

. v\/\/Br
Ti{O'Pr4 :
L{+}-DET OH  (R)-67
TBHP 43%
. Br
OH rac-67 -20°C, 6.5h 0
81% U Br
OH (S.5,5)-45
29%

Abbildung 41  Sharpless-Epoxidicrung von rac-67 und Trennung ces Produkigemisches von (R)-67
und (8.5,5)-45 miltels Sule.

Epoxidierung von rac-67 gelang in 29% (maximale Ausbeute 50%). Vergleicht
man die Epoxidierung von rac-67 mit jener von trans 2-Hydroxi-3-nonen{28,31], so
sollte die relative Epoxidierungsgeschwindigkeit der beiden Enantiomere 160 betragen
und somit zu einer ee von mehr als 96% fiihren. Der Enantiomereniiberschuss wurde
auch in diesem Falle mittels GC iiber chirales Triigermaterial des Endproduktes (R,S)-44
bestimmt und betrigt wie in Abbildung 42 dargestellt 91%. Das Epoxid (8§,5,5)-45
(29%) wurde von nichtreagiertem Edukt (R)-67 (45%) mittels Siulenchromatographie
(Hept/EtOAc)=4/1) getrennt. Bei der Epoxidierung des anderen, nun angereicherten
Enantiomers mit dem korrespondierenden chiralen Titankatalysator war die Ausbeute
£5% und lag somit um 23% hiher als bei der Epoxidierung des Racemates.
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Abbildung 42  GC-Analyse von (R,S)-44 und rac-44 Gber chirales Triigermalerial

Um 2u priifen, ob die durch den chiralen GC detektierten Signale tatstichlich den
zwei Enantiomeren entsprechen, wurde als Testreferenz die Nitroverbindung rac-44 als
Racemat hergestellt. Epoxidierung von 46 in basischer HyO7-Losung ergab rac-68 in
26% Ausbeute (vgl. Abbildung 43). Substitution von Br mit NOy- bildete rac-44 als
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Racemat. Analyse dieses Gemisches mittels GC iiber chiralem Triigermaterial zeigte zwei
Signale in einem Verhiltis von genaw 50/50 (vgl. Abbildung 42).

Hz0z o
. Br NaOH Br
YOS
0 46 AT, 90min 0 rac-68

26%

Abbildung 43 Epoxidation des Ketons 46 mit Hy09.

225 Oxida 5.5.5)-45 und Nits

Nach Swern-Oxidation des sekundiren Alkohols (§8,5,8)-45 in 74% wurde das
Halogenid durch die Nitrofunktion substituiert (vgl. Abbildung 44). Die Einfiihrung der
Nitrogruppe bei (R,$)-68 gelang in schlechteren Ausbenten als bei der Synthese von 5-
Oxo-nitrohexan. In 49% entstand (R,5)-44 bei der Substitution mit AgNO; bzw. in 41%
bei der Substitution mit NaNC». Laut DC entstehen weitere Produkte, welche aber nicht
identifiziert wurden.

Die beiden Enantiomeren der Zielverbindung (R,S)-44 konnten in einer
Gesamtausbeute von 10% synthetisiert werden.

DMSO

9 g {COCH: ﬁ]/i?/\/ﬁ,
—_—
OH (55,5145 £0°C O (rs)e8
: 74%

NaNQ;

— o

AT, 6h (41%) < NOz
AgNO, O (RS}
—_—

69°C, 3h (49%)

Abbildung 44  Swemn-Oxidation von (5.5.5)-45 und Subsiiwtion des Halogens mit NaNO2 bzw.
AgNO,.
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3. Pinakol-artige Umlagerung
<9 16q CHgMgJ <9
W\/\'/ eq L-Hazvg HSCW\/Y
0 (RS)-29 -20°C,1h OH |55 .5pa0
(R,5,5)-30
23%/6%

.0 2eq CHaMgJ

YT en
3 (R.S)}-29 -20°C, 30min

Abbildung 45 Methylierung des Aldehydes (R,$)-29, wodurch Methylalkoho! (5,5,5)-30 baw.
(R,5.5)-30 und Produkt ($,5)-72 beim Umsetzen mit 1 bzw. 2 Equivalem Grignard-
Verbindung entstechL

Bei der Methylierung von (R,5)-29 mit Methylmagnesiumjodid konnte die
Verbindung (8,5)-72 in kleinen Mengen isoliert werden (vgl. Abbildung 45). Durch
Umsetzung des Aldehyds (R,S)-29 mit 2 Equivalenten Grignard- Verbindung wurde das
Diol (8,5)-72 in 12% erhalten. Es sind grundsitzlich 4 Isomere des Diols maglich,
welche in Abbildung 46 dargestellt sind.

Diastereo-
mere 8 .
~-— HO \/\l/
HO * HO
R CH, (SR)-T2 R CHj (8:s.R)-72
Diastereo- Diastereo-
mere mere
! Enantio-
mere
~aff——rfiie-

95 CHy {8.8)-72

Abbildung 46  Mdgliche Enzntio- bzw, Diastereoisomere des Diols 72,
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Die Methylgruppen, wie auch die zwei Protonen an C2 und C9 ergeben zwei
verschiedene Signale. Die Tatsache, dass die chemische Umgebung der Methylgruppen
bzw. des Protons an C2 und C9 verschieden ist, zeigt, dass die Chiralititszentren in C2
und C9 die gleiche Konfiguration haben und dass das Produkt 72 nicht in einer der
beiden meso-Formen vorliegt. Dies wurde auch bestitigt durch zusétzliche NOE-
Experimente vom Diasterecisomerengemisch des Acetals (2rp,,5r,,8,5)-73 bzw,
trans(S5,5)-73 und (2s5,55,,5,5)-73 bzw. cis(S,5)-73 (vgl. Abbildung 47).

PH” ‘00
N
(200.5(,5.5)-73 {250,550.5.5)-73
trans{S,S)-73 cis(S,5)73

Abbildung 47  Die zwcei im Reaktionsgemisch gefundenen tsomere des Acctals trans(S,5)-73 bzw.
¢is(5,5)-73 bei der Umsetzung des Diols (8,5)-72 mil Benzaldehyd. Die NOE-Effekie,
gemessen mittels TH-NMR (200MHz2), sind qualitativ mizels Pfeil cingezeichnet

(5,8)-73 wurde in 69% in einem cis/trans-Gemisch von 40/60 erhalten beim
Umsetzen des Diols (5,5)-72 mit Benzaldehyd und para-Toluolsulfonsture als
Katalysator. Es sei auch darauf hingewiesen, dass im vorliegenden Diastereoisomer §S
{oder RR) gegeniiber dem Diastercoisomer SR (bzw. RS) C3 kein Pseudo-
Chiralitdtszentrum ist, da dieses zwei identische Substituenten besitzt.

Auftrennung der Enantiomere von 72 midels GC iiber eine chirale Phase deuatete
auf eine Racemisicrung wihrend der Reaktion, da - ausgehend vom angereicherten
Enantiomer (ee=74%) - ein Enantiomerengemisch von 44.6/55.4 erhalten wurde. Da die
Kohlenstoffanzahl des Produktes von 10 auf 12 stieg, miissen zwei Methylgruppen an
den Aldehyd (R,5)-29 addiert haben. Ans diesen experimentellen Resultaten lassen sich
zwei mogliche Reaktionsmechanismen vorschlagen:
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3. 1. Vorschliige des Reaktionsmechanismus

OH OH
(5.5)72

*CHg™

(-
0. 2+0
Mg
(R.S)-29 achirale Form rac.

Abbildung 48  Zwei Vorschlige fiir den Reakuionsmechanismus von Aldehyd (R .S)-2% zum Produkt
(8,5)-72. 0} Mcthylicrung und anschliessend Umlagerung. b) Umlagerung der Carbonyl-
Gruppe und Methylierung der beiden Aldehyde.

Die Reaktionsmechanismen a) und b) in Abbildung 48 unterscheiden sich in der
Folge des Reaktionsablanfes. Beim Vorschlag a) geschieht zuerst die Addirion der
Methylgruppe und dann die Umlagerung. Im Mechanismas b) folgt auf die Pinakol-
Umlagerung die Addition der Methylgruppe. Es ist schwierig, angesichts der
Racemisierung (ee des Produktes = 11%) eindeutige Riickschiiisse auf den Ablauf des
Mechanismus zu machen,

In Hypothese a) kehrt die absolute Konfiguration am trisubstitnierten
Kohlenstoffatom um, unter Voraussetzung, dass die Umlagerung stereoselektiv erfolgt.
Das letzte Zwischenprodukt vor der zweiten Methyl-Addition emhilt noch zwei
Chiralititszentren. Das quarternéire Kohlenstoffatom sollte dem ee des Eduktes
entsprechen, wihrend die Enantiomerenreinheit am Alkoholat durch die
Diastereoselektivitit der Grignard-Reaktion bestimmt wird. Die zweite Grignard-Addition
verlduft durch die Moglichkeit einer Chelatbildung mit dem Alkoholat und der Carbonyl-
Gruppe sicher stereoselektiver. Die Enantiomerenreinheit sollic anter diesen
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Voraussetzungen 37% betragen. Bei b) sollte Racemisierung beobachtet werden, da
durch die Umlagerung ein achirales Zwischenprodukt entstehen wiirde.

Aus der Literatur ist die Umlagerung von o.,B-Epoxi-Ketonen unter thermischen
Bedingnngen[112], wie auch nnter Katalyse durch Lewis-S#ure bekanntf36,113,114].
1,2-Acyl-Wanderungen unter dem Einfluss verschiedener Lewis-Sinren wurden von
Bach et al. nntersuchi{115]. So lagert das Keton (8,R)-74 mit 0.1 Equivalent Mg(ClO4)p
in 83% Ausbeute nnter 100% Inversion in den Aldehyd (8)-75 um (vgl. Abbildung 49).

Ph
3 Ph CH
i 0.1eq Mg(CI0s2 " P 3ph
_) CH3 ——
0% “pn H ©
(S,R)-74 ()75
83%
Bach 1984

Abbildung 49  Umlagerung von 1,3-Diphenyl-2-buten-1-oneoxid ((S,R)-74) mit Mg(ClO4)2 unter

Inversion[115].

Folgende Untersuchungen gaben weitere Einsichten in den Reaktionsmechanismus
(vgl. Abbildung 50): Beim Versuch, ein Gemisch des Alkohols (§,5,5)-30 und (R,S,S)-
30 - weiche beim Reaktionsmechanismus a} ein postaliertes Zwischenprodukt darstelien -
mit 2 Equivalenten Grignard-Reagens omzusetzen, konnte ebenfalls das
Umlagerungsprodukt (5,5)-72 in 33% erhalten werden.

O 2eq CH3MgJ
HSCW
OH -20°C, 30min “\
{5,5,5)-30 CH3 (5,5)-72
{R,S,5)-30 33%

Abbildung 50  Pinakolartige Umlagerung beim Umsetzen eines Gemisches aus (5,5,5)-30 und
(R,S5,5)-30 mi1 2 Equivaleaten Grignard-Verbindung.

Es gibt keinen Grund, warum das Grignard-Reagens nicht mit der Carbonyl-
Gruppe reagieren, sondern zuerst eine Umlagerung induzieren sollte, zumal die
Methylierung von (R,5)-29 mit CH3MgBr bekannt ist. Das Methylalkoholat, welches
beim Rekiionsmechanismus a) wandert, ist im Gegensatz zur wandernden Gruppe im Fall
b) begtinstigt, da die partiell positive Ladung der wandernden Gruppe durch das
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Alkoholat stabilisiert wird. Dazu unterstiitzt das Chelat mit dem Magnesinm die
Wanderung. Die partielle Racemisierung ist mit dem Reaktionsmechanismus a) auch
erkliirbar. Dicse Uberlegungen und die Tatsache, dass ein postuliertes Zwischenprodukt
(8,5,8)-30 bzw. (R,S,5)-30 unter den gleichen Bedingungen ebenfalls (5,5)-72 bildet,
machen den Reaktionsmechanismus a), bei welchem zucrst die Mcthylierung stattfindct
und erst dann die Wanderung abliiuft, sehr wahrscheinlich.

3.1.1. Weiterer, erfolgloser Umlagerungsversuch

20qCHaMGY o 9

-20°C, 30min HO CHs! (58).78

H3C ! - 16%

Abbildung 51  Versuch, Keton (R.S)-19 mit Mcthylmagnesiumbromid zu (5,R)-77 umzuseizen, und
isoliertes Produkt (S,5)-76.

Um e¢inen besseren Einblick in den Reaktionsmechanismus zv erhalten, wurde
analog Abbildung 51 versucht, Methylketon (R,5)-1% in das Produkt (5,R)-77
umzusctzen. Falls ¢ine analoge Umlagerung ablaufen sollte, wiirde man ein
Umlagerungsprodukt erhalten, bei dem das tetrasubstituierte Kohlenstoffatom ein
Chiralitfiszentrum darstellt. Es fand jedoch unter gleichen Bedingungen keine
Umlagerung stait, wenn Epoxi-Keton (R.S)-19 mit 2 Equivalenten Grignard-Verbindung
behandel wird. Das einzige isolierie Produkt war Dimethylalkohoi (8,5)-76 in 16%.
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4. Vorversnche zur Einfithrung der Acetat-
Seitenkette

Weil im Rahmen des Syntheseplans eine Einfiihnung der Acetat-Seitenkette geplant
war, wurden Vorversuche untemommen, um cine solche unter Offnung des Oxiran-
Ringes einzufithren, Es gibt prinzipiel]l drei verschiedene Varianten, um Epoxide unter
Offnung zu alkylieren; diese sind in Abbildung 52 dargestells. 1) Das Epoxid ist ein
Elektrophil und wird durch €inen nukleophilen Angriff selektiv am weniger substituierten
Kohlenstoffatom gedffnet. 2) Der Oxiran-Ring wirkt als Voritufer eines Radikals. Auch
hier wird der Oxiran-Ring regioselcktiv gedffnet. Die Acetat-Settenkette kann nun iiber
einen Radikalmechanismus eingefiihrt werden. 3) Das Epoxid wird ge&ffnet und dann
reduktiv in das Enolat iiberfiihrt, wobet dieses nun als Nukleophil wirkt. Angriff auf 2 B.
Bromessigsiure fiihrt ebenfalls zum alkylierten Produki.

CHaQ

Ry CHs
'
CH300C
R
2.OH CHO

Abbildung 52  Drei verschiedene Varianen zur Einfihrung der Acctal-Seilenkette, ausgehend vom
Epoxid (1), radikalisch {2) oder vom Enolal {3).
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4.1, Allgemeines zur Offnung von Oxiran-Ringen

Epoxide sind gute Vorliufer fiir cinc Reihe anderer funktioneller Gruppen[116],
denn sie lassen sich durch Nukleophile leicht 8ffnen und stellen Vorliufer fibr 1,2-
disubstitnierte Verbindungen dar. Die Tatsache, dass Epoxide liber Sharpless-
Epoxidierungen enantiosclektiv synthetisierbar sind, hat die synthetische Bedeutung
dieser funktdonellen Gruppe noch erweitert,

Die Ring8ffnung kann in neutralem, basischem oder saurem Milieu stattfinden; die
Anwesenheit einer Sinre beschleunigt die Offnung. In neutralem oder basischem Milign
l#uft die Reaktion liber einen nukleophilen Angriff auf das neutrale Epoxid gemiiss cinemn
Sw2-Mechanismus. In saurer Lisung scheint der Mechanismus durch eine Aktivierung
des Oxiran-Ringes zwischen SN2 und SN1 zu liegen, wobei jedoch auch hier die relative
Konfiguration durch eine trans-Offnung erklint werden kann[116].

HO

H-Nu Ny ?
H/d —— F/'\/OH * R/'\/NU

Abbildung §3  Zwei Moglichkeiten der regioisomeren (lfnung von Epoxiden mit Nukleophilen,

Bei asymmetrisch substituierten Epoxiden ist der Angriff durch die Struktur und dic
Reaktionsbedingungen gegeben. Bei einem monosnbstituierten Epoxid kann der Angriff
am weniger oder mehr substituienten Zentrum passieren (vgl., Abbildung 53). In
neuralem oder basischem Milien iiberwiegt der Angniff am sterisch weniger gehinderten
Zentrum nnd ergibr den sekundiiren Alkohol. Unter sauren Bedingungen jedoch ist die
Tendenz fiir einen nukleophilen Angriff am hdher substituierten Kohlenstoff durch die
Stabitlisierung des Carbokations im Ubergangszustand grisser. Es ergibt sich daraus eine
Zunahme des primiiren Alkohols. Die Zunahme des Markovnikov'schen Produktes wird
durch Substituenten, welche positive Ladungen stabilisieren kénnen, noch vergrissert.
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4.2. ﬁbgrlegungen zur Einfiihrung der Acetat-Seitenkette
mittets Nukileophil (Fall 1)

oL ,
I~ Buo'/g lBqu\N\

1 e :
OH
rac-78 rac-79
- 52%
Taylor 1989
(Et)2AID OtBu O
T S o
rac-81
80 68%
HCI 100%
(0] EtO—=Al{El)> OFEt
,.%
3 —— i
80% rac-82
80 80%

Danishetsky 1976

o CH3CN / NaNHs QH (J:N
No B ae"

80 rac-83
Mausseron 1951

Abbildung 54  Offrung von Epoxiden welche zu Acetyl-alkylierten Verbindungen filhren,

Einfiihrung der Acetat-Seitenkette als Nukleophil ist besonders interessant, da die
Einfithrung direkt durchgefiihrt werden kann. Abbildung 54 zeigt einige Beispiele aus der
Literatur, zum Alkylieren von Oxiranen. Lithiumenolate von Estern (Reaktion 1)
alkylieren ungehinderte Epoxide in guten Ausbenten[1171, aber schon bei disubstituierten
Epoxiden fallen die Ausbeuten drastisch. Auch Lithiumdianionen von Essigsiure
alkylieren monosubstituicrte Epoxide in der gleichen Art[118]. Alkylierung von Epoxi-
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Cyclohexan (80) mit Lithiumenolaten von Essigsinretertbutylester ergibt nur in 8% das
gewiinschte Produkt[119]. Wird das Lithiumenolat jedoch mit Diethylalumininmchlorid
behandelt, so fillt LiCl ans. Dieses Aluminiumenolat 6ffnet Epoxi-Cyclohexan (88) in
wesentlich besseren Ansbeuten (68%) (Reaktion 2). Noch reaktiver ist die Alkylierung
mit Ethoxyethinylcarbinol. Die daraus entstehende Funktion ist einer Acetylkette
fiquivalent, welche durch eine nachtriigliche Behandlung mit HCI in Methanol erhalten
werden kann[119] (Reaktion 3). Auch Acetonitri]l 6ffnet Epoxide nnter basischen
Bedingungen. Das so entsiehende Nitril rac-83 ist ebenfalls cin Vorliufer der
gewiinschien Acetylseitenkette[ 120] (Reaktion 4).

Meallorganische Verbindungen, wie Grignard-Verbindungen[116], 6ffnen
Epoxide ebenfalls, wobei wegen des Auftretens von Konkurrenzreaktionen der
Anwendungsbereich nicht sehr breit ist. Cul als Katalysator bei der Verwendung von
Grignard-Verbindungen oder Kuprate[121] in stiichiometrischen Mengen (aus CuCN mit
Alkyllithiumverbindungen) erhhen oft die Ansbeuten der Alkylierung von
Oxiranen[122).
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4.3. Offnung von Epoxiden mit Heteroatomen

. PhSeH

. ? AloQ3

1 — e
rac-84

TMS-CI

0 P{Ph)a

2 < —_—
rac-78

PhSNa

3 HO C7Hig —

84%
(S.R)-87

PhSNa

o Ti{O'Pra

4 Ho\“/Q,chm —_—

o 80%
(S,R)-87

PhSa

-0
I

rac-85
72%

Posner 1977

Cl/\/\

OSiMeg
rac-86
99%

Andrews 1981

oH

SPh
HO\rH\/C;!Hw Hoj'/k/ChHﬁ
O OH

G sph

(R,5)-88 (5.5)-89
7% 93%
OH SPh
HO CyHis HO C7His
$Ph O OH
(R,5)-88 {5,5)-89
95% 5%
Sharpless 1985

Abbildung 55  Verschiedene aus der Literatur bekannte regioselektive Offnungen von Epoxiden mit

Heteroatomen.

Um die Acetat-Seitenkene radikalisch (Fall 2) oder durch einen nukleophilen
Angniff vom Epoxid aus (Fall 3) einfithren zu kdnnen, muoss der Oxiran-Ring durch ein
Heteroatom gedffnet werden. Diese 1,2-disubstituierte Verbindung kénnte in einem
nichsten Schritt alkyliert werden. Es sind in der Literatur verschiedene Nukleophile
bekannt, welche Epoxidringe zum Teil regioselektiv 6ffnen kdnnen. Eine Auswahl dieser

Additionen ist in Abbildung 55 dargestellt.

53



Theoretischer Teil

Interessant bei der Offaung von Epoxiden ist die Regioselektivitit des Angriffs des
Nukleophils. Aly03-Oberfléichen sind Katalyzatoren fiir die Einfithrung von Alkoholen,
Thiolen oder Benzylselenolen[123]. Mit diesen Nukleophilen gedoptes Aleminiumoxid
sffnet unsymmetrische Epoxide regioselekiiv mit der nukleophilen Einfithrung am
weniger substilierten Epoxid-Kohlenstoff. Der Angriff von Acetat, Phenylthiol oder
Phenylselenol auf 1-Epoxi-1-methylcyclohexan {rac-84) ist regiospezifisch an der Stelle
2 und fithrt in Ausbeuten von 52% bis 72% zum disubstituierten Cyclohexanring rac-85
(Reaktion 1).

TMS-X (X=Cl, Br, ]) addiert ¢benfalls an Oxirane (Reaktion 2). Laut Andrews et
al.[124] fithn der Angriff zum priméiren Halogen, wobei die Regioselekiivitit von der Art
des Epoxides und der Reaktionstemperatur abhlingt. Dic Reaktionsgeschwindigkeit wird
erhsht, wenn Katalysatoren wie Triphenylphosphin oder terntiire Amine beigefiigt
werden. 1-Epoxi-Buetan wird mit TMS-Cl in 99% Ausbeute bei -50°C zum priméren,
geschiitzten Halohydrin umgesetzi.

Selenolether werden durch Offren von Oxiranen mit Selenolen umer Inversion
hergestellt und finden breite Anwendung wegen ihrer vielseitigen Derivatisierungen.
Selenolether ktnnen mit Raney Nickel reduziert werden. So wird ausgehend von
Epoxiden der peséttipte Alkohol erhalten]]125). Oxidation von Seienolether ist meistens
von einer Elimination gefolgt und fithrt zam allylischen Alkohol. Sharpless untersuchte
dic Regioselektiviuit der Offnung von Epoxi-Alkoholen[126,127] bzw. -sturen[128] mit
Phenylsetenol und verschiedenen anderen Nukleophiler unter Einfluss von Ti(OiPr)4-
Reaktion 3 und 4 (Abbildung 55) zeigt die Regioselektivittit beim Umsetzen von Epoxi-
Stiuren mit Natriumnthiolaten. Bei der unkatalysierten Reaktion wird das Epoxid an der a-
Stelle gedffnet. So wird in 93% Selekdividit aus (S,R)-87 das Regioisomer (S,5)-8%
{84% Ausbente) gebildet. Burch Zugabe von 1.5 Equivalenten Ti(O!Pr)y kehrt die
Selektivitit um, und das Nukleophil addiert an die P-Sielle, wobei in 95%
Repiosclektivitit und einer Ausbeute von B0% (R,5)-88 entsteht (Reaktion 4).
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° SPh OH
R  PhSNa/PhSH ‘. _R R
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OH THF OH OH OH SPh
C2-Offnung C3-Ofinung
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(R.R)-90 (R,R)-91 (R,R)-92

Sharpless 1985

Abbildung 56  Regioselcktivith bei der Ofinung verschiedener 2,3-Epoxi-Alkoholen.

Die Regioselektivitit der Offnung von 2,3-Epoxi-Alkoholen ist derjenigen von 2,3-
Epoxi-S#uren ghnlich. Mit Ti{O!Pr)s-katalysierte nukleophile Additionen geschehen in
ciner Selektivitit von 90% bis 100% an der Stelle C3[126]. Die Regioselekrivittit
nichikatalysierter Offnangen von 2,3-Epoxi-Alkoholen nimmt mit der sterischen
Hinderung zu (vgl. Abbildung 56)[127]. Ungchinderte, langkettige Alkohole wie (R,R)-
90 werden in 71% an der Stelle C-3 getffner. Der an der Stelle C4-disubstituierte
Alkonhol (R,R)-91 wird mit Phenylselenol in einer Selektivitlit von 50/50 gedffnet. Nur
C2-Offnung erhélt marn, wenn wie bei (R,R)-92 eine tert-Butylgruppe den Angriff an C3
hindert.

4.3.1. Offnung des Oxiran-Ringes von Epoxi-Geraniol (§,5)-27
Die 0ffnung des Epoxides von Epoxi-Geraniol (S,8)-27 ist bekannt. Die
Ringbffnung geschieht am hichstsubstituierten Kohlenstoffatom beim Umsetzen von rac-

27 mit TMS-OTT (Abbildung 57)[129]. In Anwesenheit einer Base eliminiert das Triflat
sofort zum allylischen Silylether.
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-_O ?SlMﬁs
| M TMS-OTI / DBU W
——-
OH rac-27 MesSiO rac-93
66%
Noyori 1981

Abbildung 57 Offnong von Epoxi-Geraniol (rac-27) mit Trimethylsilyltriflat und Eliminavion in
Anwesenheit ciner Base.

Red-al reduziert an C2 in 95% Ansbeute, wodurch ausschliesslich das 1,3-Diol
entsteht[130). Tn einem Verhéilinis von 87/13 entsteht das 1,2-Diot bei der Reduktion von
Epoxi-Geraniol mit Lithiumborhydrid in Anwesenheit von Ti{OiPr)s[131]. Die
siurekatalysierte Hydrolyse und anch die enzymatisch katalysierte Wasseranlagerung
wurde unter 2.2.2. bzw. 2.2.4. schon besprochen.

0 oH Tl

= ; N Zn/TMS-CI (R.S)-94
(\l/\/\l/ — o L
OH (S.8)-27 RT, 15min H
(Y\/Y
oH | (R85

o

Abbildung 58 Synthese des Halohydrins (R,S)-94 und Eliminationsprodukt (5)-95.

Wird Epoxi-Geraniol (S,5)-27 mit TMS-Cl und Zn behandelt, so wird der Oxiran-
Ring schon nach 15min getffnet (vgl. Abbildung 58). Der nukleophile Angriff des
Halogens ist regiospezifisch und geschicht nur an C3. Es konnte 68% des kristallinen
Halohydrins (R,5)-94 und 6% des Eliminationsprodukts (§)-95 isoliert werden. In
Analogie zur Offnung von Epoxi-Geraniol rac-27 mit TMS-OTf[lZQ] ist auch in unserem
Fall die Elimination in Richtung der Alkylkette. Auch beim Behandeln des Ketons (R,S)-
19 oder der o, B-ungesittigten Nirroverbindung (S5,5)-61 mit TMS-Cl konnten Spuren
des 1,4-Diens festgestellt werden, obwoh? in beiden Filllen ein konjugiertes System
entstehen wiinde,
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Abbildung 59  Mdgliche Isomere von (5)-96 und quaniitative NO-Effekte (200MHz).

Typisch fiir diese I,4-Diene ist das Triplett im TH-NMR bei ca. 2.7ppm, welches
dem Signal der CHa-Gruppe zwischen beiden Doppelbindungen entspricht. Die Z/E-
Isomerie wurde beim Dien (5)-96 untersucht. Ans dem NO-Effekt von HC(5) mit HC(3)
von 3.1% ist die Konfiguration festgelegt (vgl. Abbildung 59). Beim Z-Isomer wiire
dieser Effekt nicht zu sehen, dafiir sollte eine Wechselwirknng zwischen HzC(6) und
HC(3) zu sehen sein, was nicht der Fall ist. HyC(6) zeigt einen NO-Effekt mit den
olefinischen Methylgruppen, Die Signale sind Gberlagert, so dass die Methylgruppen
nicht eindeutig zugeordnet werden kinnen.

Anzlog einer Vorschrift von Sharpless et al.[127] worde Epoxi-Geraniol mit
Diphenyldiselenid unter redukiiven Bedingnngen geoffnet. Die Offnung in Abwesenheit
des Ti(OPryy geschicht wie vermutet sclektiv an der weniger gehinderten Position C2. So
konnte Epoxi-Geraniel in 72% Ausbeute zum Phenylselenether (R,5)-97 umgesetzt
werden (vgl. Abbildung 60).

e PhSeSePh  FhSe

OH OH

60°C,4n  ©OH
(5.5)-27 _ (R.S)-97
7%

Abbildung 60 Offnung des Oxiran-Ringes von Epoxi-Geraniol ((5,5)-27) selekiiv an C2,
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4.4,  Uberlegungen zur radikalischen Einfihrung der
Acetat-Seitenkette (Fall 2)

(R,5)-97 ist ein guter Vorldufer, um die Acetat-Seitenkette einzufiihren. Uber
homolytische Spaltung der C-Se-Bindung kdnnte analog Fall 2 die Alkylierung
radikalisch stattfinden. Aus der Literatur sind Alkylierungen von @-Selen-Ketonen durch
Radikalreaktionen bekannt. Abbildung 61 zeigt die Alkylierung von rac(S,R})-98 =
cinem Diastercoisomerengemisch aus rac(S,R)-99 und rac(R,R}-99{132]. Analog dazu
wird rac-100 ebenfalls mit einem Tributyl-Zinn-Derivat umgesetzt, wobei das 1,4-
Diketon rac-101 in 82% entsteht{133].

0 Bu;;Sn/\/
SePh
\d‘
. RT, 1h
rac(S,R)-88 rac(S,R)-99 rac(R,R)-99
76% 22%
Bu:;Sn’%o
hv
SePh o
RT
rac-100 rac-101
82%

Abbildung 61  Radikalische Substimtion von a-Ketoselenoverbindungen mit Alkylzinnverbindungen.

Wie in Abbildung 62 dargestellt, scllie analog zu obgenannten Radikalreaktionen
eine Alkylierung des Aldehydes (5,8)-103 méglich sein, welcher durch eine Oxidation
des primiiren Alkohols (R,5)-97 hergestellt werden kidnnte. Einfithrung einer
Allylfunktion und Oxidation der Doppelbindungen durch z.B. Qzonolyse kbnnte zur
bekannten Distiure (5,8)-17 fidhren. Falls die Diastercosclektivitit der Alkylierung
schlecht ist, kbnnten auf diese Weise, durch Trennung der Isomeren, alle Dia- und
Enantiomere von 17 hergestellt werden.
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SePh SePh
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CHa H OH

{S.5)-17 (8.5)-102 (5.8)-103 (R.S)-97

{R.S)17 (RS)102

Abbildung 62  Retrosynthese zur radikalischen EinfGhrung der Acetat-Seiternkette

4.5, Vorversuche zur Einfihrung der Acetat-Seitenkette
mittels Elektrophil (Fall 3)

CHa H
Eg.g))-:; (S)-105 (R.5)-97

Abbildung 63  Retrosynthese von (5,5)17 bzw. (R,5)-17 durch Addition eines Elektrophils an ()}
104 (Fall 3).

Ebenfalls zu (8,5)-17 bzw. (R.S)-17 solltc man gelangen, wenn der Aldehyd (S)-
105 oder Silylenolether (S)-104 alkyliert werden (vgl. Abbildung 63). Umsetzen dicser
Nukleophile mit Halogenverbindungen witrde die Acetat-Seitenkette oder einen Vorliufer
davon (z.B. 1-Bromo-3-Methyl-2-buten) einfiuhren. Nachsiehend werden eine Synthese
von (8)-108, ansgehend von (R,5)-97, und ein Vorversuch der Synthese von (8)-104,
ansgehend vom Aldehyd (R,S)-29 prilsentiert:
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4.5.1. Synthese des Aldehydes (5)-10S

Die Synthese von (§)-10S ist in der Literatur bekannt und in Abbildung 64
dargestellt. Regioselektive Reduktion von Epoxi-Geraniol mit Red-Al[130] und Oxidation
des primliren Alkohols mit Oz in Anwesenheit von PtO2[134] oder mit
Pyridiniumfluorochromat[135] ergibt iiber zwei Stufen den Aldehyd (S)-10S.

Qz/ P102 N

——
42%
Fkyerrat 1985

£.-OH

0
Veore "
a0Ac
(5,5)-7 {(5)-106 —_— (5)-108

95% Mumphy 1992
Viti 1982 labd

Abbildung 64  Synthese von (5)-105, ausgehend von Epoxi-Geraniol ((S,5)-27).

Da die Verbindung (R,5)-97 zur Hand war und es bekannt ist, dass oxidierte
Selenverbindungen spontan eliminieren, wnrde ¢ine Synthese von ($)-10S, ausgehend
von (R,5)-97 in Bemracht gezogen. Da eine Elimination gegen den tetrasubstitnierten
Kohlenstoff nicht mdglich ist, sollte Eliminierung von Phenylselenhydroxid
ausschliesslich Aldehyd (S)-108 ergeben.

Bei der Synthese des Aldehydes (S)-10S wurden folgende Beobachiungen
gemacht: Ansgehend von der Selenverbindnng (R,$)-97 konnte der gewdinschte Aldehyd
in 10% erhalten werden. In weit griisseren Ausbeuten jedoch wurde die Verbindung
(5.8)-103 und (R,$)-103 in cinem Diastercomerenverhiltnis von 50/50 gebildet.
Ebenfalls konnte in 2% das Eliminationsprodukt 107 isoliert werden. Die mégliche
Bildung der zwei Produkte ist in Abbildung 65 dargestellt.
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Abbildung 65  Moglicher Reakiionsmechanismos, um von {R,5)-97 zu den drei isolierien Produkien
(5)-105, 103 und 107 zu gelangen.

Beim Erwirmen des Selenoxides in Anwesenheit einer Base wurde PhSe-OH
eliminiert und das Enclat gebildet. Dieses reaktive Teilchen hat nun zwei Mbglichkeiten
weiterzureagieren: a) Tautomerisierung filhrt zum Aldehyd (§)-105, welcher nicht mehr
weiterreagieren kann. b) Durch die Elimination befindet sich das gebildete
Phenylhydroxiselenid noch in der Nihe der Enolverbindung. Protonierung aktiviert diese
Spezies gegeniiber ginem nukleophilen Angriff des reaktiven Enolates. Addition fiihrt
unter Abgang von Wasser zum Selenolether (5,5)-103 (R,§)-103 in einem
Diastereoisomerenverhiltais von 1/1. Bei Anwesenheit einer Base kana an der o-Stellung
deprotoniert werden, da dieses Proton durch die Funktionalisierung noch azider wird.
Eliminieryng von Wasser fithrt dann zum o, B-ungesittigten Aldehyd 107.

Die Resultate zeigen, dass eine Synthese von (S)-105 prinzipiell iiber diesen Weg
miglich ist. Der Addition von Phenylselenhydroxid kéante vorgebeugt werden, wenn gin
Uberschuss eines Elektrophils zur Liésung gegeben wiirde. Das gebildete Enolat ktnnte
somit direkt abgefangen werden.
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4.5.2. Versuch der Syathese des Silylenolethers (5)-104

Da der Aldehyd {8)-108 als Vorliufer des Silylenolethers (8)-104 in Ausbeuten
von nur 7.2% (ausgehend von Epoxi-Geraniol (8,5)-27) synthetisient werden konate,
wurde cine Synthese des Silylenolethers (8)-104 auf eine andere Art in Betracht
gezogen. Epoxi-Aldehyd (R,5)-29 wiire ein Vorltufer von (S)-104, wenn die Carbonyl-
Gruppe reduziert und gleichzeitig unter diesen Bedingungen das Oxiran gebffnet witrde
(vgl. Abbildung 66).

0
Measio\/y‘./\/\r = d S
0SiMes 0

(S)-104 (R.S)-29

Abbildung 66 Rclmsﬁnmcsc des Silylenolethers (8)-104 unter reduktiven Bedingungen

Die Bildung von Silylenolether unter redukiiven Bedingungen ist in der Literatur
bekannt:

Bei disubstituierten Ketonen ist es oft schwierig, selektiv nur ein Regioisomeres
herzustellen. Zwar gibt es Priferenzen, indem bei hohen Temperaturen der
thermodynamisch stabilere, unter kinetischen Bedingungen der kinetische Silylenolether
gebildet wird. Eine elegante An, selektiv nur in einer Richtung den Silylenclether zu
bilden, ist in Abbildung 67 dargesteilt.

Zn ,
Q TMS-CI MeaSi
)H/\“,OCH:; TMEDA - OCH3
- —_—
Br O 69% o
E-109
rac-108 Z-109
58%/M12%

Abbildung 67 Biidung des Silylenolethers 109, ausgehend von 3-Bromifvulinsiiure {rac-108) unter
reduktiven Bedingungen.

Wird 3-Bromlivulinsiiure (rac-108) mit Zn und TMS-Cl nmgesctzt, so kann nach
Aufbereitung mit TMEDA in fast quantitativen Rohausbeunten das Produkt 109 isolien
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werden[19]. Das Z/E-Verhiltnis legt bei 5/1. Auf die gleiche Art entsteht der
Silylenolether von Campher{136,137] oder von Geraniolderivaten{]138].

Da bei der Bildung des Silylenolethers aus a-Bromoketonen eine Reduktion
stattfindet, stellt sich die Frage nach dem Reaktionsmechanismus. Im Prinzip stehen zwei
migliche Wege zur Diskussion. Die Reduktion kann an der Carbonyi-Gruppe stattfinden,
oder Zn kann das Halogen reduzieren. Beide Reduktionen sind in der Literatur bekannt:

Reduktionen von Carbonyl-Verbindungen zum komespondierenden Alkan sind als
Clemmensen-Reduktionen bekannt, wobei die reduzierende Spezies ein Amalgam aus
Zn/Hg ist (Reaktionsmechanismus[13%9]). Aber auch aktiviertes Zn unter sauren
Bedingungen ist schon alleine wirksam. Keto-Stereoide werden mit Zn in AcOAc zum
Alkan reduziert[140]. Da bei der Reduktion von Androstan-3,17-dion 17f-
Acetoxyandrostan isoliert werden konntef140], ist eine Zwischenstufe auf dem
Oxidationsniveau Alkohol abfangbar, Auch Halogene kénnen mit Zn reduziert werden,
wobei die Reaktionsgeschwindigkeit von Cl nach Br zunimmt[141]. Es lassen sich somit
grundsittzlich zwei verschiedene Reaktionsmechanismen vorschlagen, vm von «-
bromierten Carbonyl-Verbindungen zum korrespondierenden Silylenolether za gelangen.
Diese sind in Abbildung 68 dargestellt. Bei beiden Vorschliigen wird davon ausgegangen,
dass nach der Anlagerung eines ersten Elektrons eine chemische Reaktion zur
Stabilisierung stautfindet. In einem zweiten Schritt wird dann das zweite Elektron
{tbertragen.

} N i
}

Abbildung 68  Zwei verschiedene Reakiionsmechanismen zur Darstellung von Silylenolether,
ansgehend von o-Bromverbindungen. 8} Reduktion der Carbonyl-Gruppe b) Reduktion
des Halogens.

Beim Vorschiag a) wird die Carbonyl-Gruppe durch Zn reduziert. Nach

Aniagerung cines Elektrons stabilisiert sich dieses Zwischenprodukt durch Abgang von
Br, wobei ein Allylsystem entsteht. Das gleiche Allylsystem wird erhalten, wenn die
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Reduktion am Halogen statfindet. Anch hier wird das Allylsystem durch den Abgang
von Br- gebildet. Anlagerung eines weiteren Elektrons nnd Silylicrung des Enolates filhrt
zum Silylenolether.

Es schien moglich, Silylenolether iiber cinen Mechanismns analog a) anch
susgehend von a,B-Epoxi-Aldehyde zu erhalien, denn der Oxiran-Ring ist durch die
Ringspannung eine gute Abgangsgruppe. Der Mechanismus, welcher zur Bildung von
(5)-104 filhren knnte, ist in Abbildung 69 dargestellt. Anlagerung des ersten Elektrons
reduziert die Carbonyl-Gruppe. Offnong des Epoxides fithrt zum allylischen System,
welches nach Anlagerung eines weiteren Elektrons silyliert werden kann.

(R.S)-29 ‘ (5)-104

Abbildung 69  Mdglicher Reakiionsmechanismuos bei der Bildung von (S)-104, ausgehend vom
Aldehyd (R,S5)-29, unter dem Einfluss von Zn und TMS-C1.
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5. Prins-Reaktionen

5.1. Eine unerwartete Prins-Reaktion

)K' MeSS'O\/"y\/\I/

| OSiMeg
H]/'\i/\/\]/ . (S}-104
\ 3

OR
OR>
Ry
(S.S.R.S)-110; (R,S,RR}111:
R=Cl, Rz=SiMes R4=Cl, Rz=H (5%)
(S.5.R.8)-111:
R{=Cl, Ro=H (52%)
(S.S.R.5}112

R1=Br, R2=H (440/0)

Abbildung 70 Cyclisierung des Aldehydes (R.5)-29 zum iewasubstitvierien Cyclohexanring
(8,5,R,8)-110, Aufarbeitung des cyclisierten Produkies mit Methanol und Wasser fihrt
dirckt zum Diol (5,5.R.5)-111 ynd (R,SRR)-111.

Beim Umsetzen von 500mg (R,5)-29 mit TMS-Cl, Zn in THF konnten nach
Aufarbeitung mit TMEDA und Séulenrcinigung 170mg cines weissen, kristallinen
Produktes erhalten werden (vgl. Abbildung 70). Wie erwartet zeigte das H-NMR zwi
Trimethylsilylgruppen. Auch zwei olefinische Protonen waren bei 4.82ppm und 4.73ppm
sichtbar. Di¢ Singnletts bei 1.71ppm und 1.61ppm sind typisch filr zwei Methylgruppen,
hingegen fehlte das Signal der dritten Methylgruppe. Dem 13C-NMR konnte entnommen
werden, dass nur eine Doppelbindung vorhanden war und dass drei C-Atome an
Hetercatome gebunden sein mussten (79.9ppm, 73.4ppm, 70.8ppm). Die
Molekularmasse (348 nnd 350) des Produkies entsprach den erwarteten 3f4glmol plus
CL. HETCOR- und APT-Experimente zeigten, dass die Doppelbindung endstindig war.
Auf Grund der Kopplungen, wi¢ sie im long-range-HETCOR-Experiment zwischen
HC(2) mit C1 ond C3 sichtbar waren, mussten die Kohlenstoffe, welche ein Heteroatom
tragen, miteinander verbunden sein. Das APT-Spektrum zeigte, dass C3 tertidr war,
HC(6) koppelte mit Cl, C7 der Isopropenyl-Gruppe und mit einem seknndéren
Kohlenstoff, durch welche die Substitution an C6 bestimmt war. Schliesslich filhrten die
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long-range-Kopplungen auf den 6er-Ring. Alle diese Hinweise machten die Struktur
(S5,5,R,5)-110 sehr wahrscheinlich.

Durch Aufarbeitung der Cyclisicrungsreaktion mit Methenol und HCl wurden die
Silylethergruppen direkt gespalien nnd wurde das Diol (§,5,R,5)-111 erhalten. Die
relative Konfiguration der Substituenten am Cyclohexanring konnte an C1, C2 und C6
aus den Kopplungskonstanten des TH-NMR von (8,8,R,$)-111 bestimmt werden, Dic
relative Konfiguration an C3 und den endgiiltigen Strukturbeweis lieferic cine
Réntgenstruktoranalyse des Diols (5,5,R,5)-111, welche in Abbildung 71 dargestellt
ist.

Abbildung 71 Rontgenstnuktur des Diols (5,5,R,S)-111.

Dic Rnigenstrukturanalyse zeigte auch, dass die Doppelbindung der
Isopropenylgruppe in cis-Konformation zu HC(6) steht. Des weiteren konnte eine
intermolekulare Wassersioffbriicke von HOC(1) mit einem Nachbarmolekiil beobachtet
werden. Eine intramolekulare Wasserstoffbriicke ist jedoch nicht vorhanden.

Bei sorgfiltiger Trennung des Reaktionsgemisches konnte das Diastereotsomer
(R,5.R,R)-111 isoliert werden. Dic Inversion der Konfiguration an C1 und C6 bewirkt
die Umklappung des Sessels, Dadurch befinden sich alle Substituenten equatorial, und
nur das Chloratom steht axial. Dies konnte ans der Rontgenstrukiuranalyse von
{R,S,R,R)-111 bestimmt werden (vgl. Abbildung 72). Auch hier zeigi sich ¢ine
intermolekulare, aber keine intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen HOC(2) nnd
cinem Nachbarmolekiil. Erstaunlich ist dic Konformationsumkehr. Beim
Diastercoisomeren (S,8,R,5)-111 ligen HC(6) und dic Doppelbindung syn planar,
wihrend beim Diastereoisomeren (R,S,R,R)-111 die Doppelbindung nnd HC(6)
antiperiplanar licgen. Dic chromatographische Trennong ergab 52% von (5,5,R,5)-111,
und 5% von (R,S,R,R)-111 was einem Diastereomerenverh#ltnis von 91/9 entspricht.
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Abbildung 72 ROmgenstrukiur des Diols (R,S,RR)-11L.

Reaktion mit nur einem Equivalent TMS-Cl fithrte nicht zur totalen Umsetzung.
Durch Isolation der Zwischenprodukte mittels Siulenchromatographie konnten diese
charakterisien werden (vgl. Abbildung 73).

Die Cyclisierung von (R,5)-29 wird auch von TMS-Br und Zn katalysiert, wobei
wie vermutet Br addiert. Die Ausbenten sind in der gleichen Grossenordnung (44%),
jedoch konme nur das Diol (5,5,R.S)-112 isoliert werden. Im Gegensatz zu den Diolen
(3,5,R,5)-111 und (R,S,R,R)-111 ist (§,8,R,5)-112 bei RT nicht stabil. Nach einem
Monat war (5,5,R,5)-112 komplett zersetzt (Eliminaton von HBr 7).

5.1.1. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismuos

Verfolgen der Reaktion mittels Diinnschichtchromatographie ergibt einige Hinweise
iiber den Verlauf der Reaktion {vgl. Abbildung 73). Gleich nach Zugabe des Aldehydes
(R,5)-29 kann das Auftreten eines "spats” bei Re=0.59 beobachtet werden. Dieser “spot”
entspricht dem getffneten und silylierten Oxiran-Ring. Es ist verstéindlich, dass das
Epoxid in einem ersten Schritt gedffnet werden muss, denn nur so komnen sich die trans
stehende Carbonyl-Gruppe und die Doppelbindung nihern. Chlor greift wie bei Epoxi-
Geraniol am hochst substituierten C-Atom an. Beim weiteren Verlauf der Reaktion wird
eine Zunahme der zwei "spots” bei 0.67 und 0.72 beobachtet. Diese "spots” sind anf die
mono- und disilylienen Cyclisationsprodukte (3,5,R,5)-113 und (5,5,R.5)-110
auriickzufithren, welche durch eine Prins-Reaktion des Aldehydes (S,R)-114 entstanden
sind. Diese kann konzertiert oder iiber ein Carbokation verlaufen. Auf die Frage, in
welcher Art die Prins-Cyclisicrung statifindet, wird unter 5.6.1. gemauer eingegangen.
Aufarbeitung des Produnktes (5,5,R,5}-113 bew. (5,5,R.8)-110 mit Methano! in
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Anwesenheit von Wasser oder HCL entschiitzt den Silylether und filhrt zum Produkt
(5,5,R,S)-111.

Ci (8.5,R5)-110

Ry .
MesSio  OoMea C,I&;\ é
OH

0.72 / Ma3SiQ Me3SiO
067 M {S.8.R,S)-113
0.59 —" 3 ¥y
048 - (5.R)-114
2 —\ 0

H Y N
0.22 » - 0 (R.5)-29
B —\ C|W
0.10 * -5

\ on OH
o (5.5.R.51111
OH
Cl (R.S.R.A)-111

Abbildung 73 Ddnnschichichromatographie der Cyclisicnung des Aldchydes (R,5)-29 mi1 ieq TMS-C1
und 0.5¢q Zn nach 3.5h, Laufmitte! Hex/EtOAc = 2/1. Alle aufgeflihrien Produkte
wurden sulenchromaiographisch getrennt und charakierisiert,

5.2. Derivatisierung des Diols (S,5,R,S)-111.

Diese Cyclisierung eréffnet den Zugang zu einem chiralen Bausiein, welcher als
Ausgansmaterial fiir die Synthese von verschiedenen, zum Teil biologisch aktiven
Naturstoffen verwendet werden kénnte[142-145). Um die chemische Reaktivitit des
neuen Produktes {5,5,R,S)-111 zu testen, wurden verschiedene Derivatisierungen
durchgefiihrt (vgl. Abbildung 74):

Veresterung der Diole mit AcOAc und TEA als Base fiihrte in 76% zu
monoacetyliertem Produkt (S,5,R,5)-118 und in 16% zu (§,5,R,S)-116. Eliel et al.
studierten Acetylierungen von equatorial und axtal stehenden Alkoholfunktionen an
Cyclohexanringen[146]. Es zeigte sich eine generelle Tendenz einer schnellercn
Acetylierung der equatorialen Hydroxigruppe gegeniiber der axialen. Wird die
Acetylierungsgeschwindigkeit von trans-2-1sopropyl- mit derjenigen von trans-3-
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Isopropyl-cyclohexanol verglichen, was den Konfigurationen der Hydroxigruppen an
den Stellen C1 baw. C2 gegeniiber der Isopropenylgruppe entspricht, so ist die
Geschwindigkeit des equatoriaten Alkohols 3mal héher. Unsere Beobachtungen
entsprechen diesen kinetischen Daten, bei denen die Acetylierungsgeschwindigkeit der
equatorialen Hydroxigruppe hoher ist. Es konnte auf diese Weise cin tetrasubstituierter
enantiomer angereicherter Cyclohexanring in nur 4 Stufen und einer Ansbeute von 31%,
ansgehend von kiuflichem Geraniol, synthetisiert werden.

Cl ClI
OH QAc Ohc QAc
(8,5,R,5)-115 (8,8.R,8)-116
76% 16%

AcOAc
TEA T RT, 72h

HO HO o}
(S)-117 {S,R.S)-118
33%
8 OH
C Cl 4
0
n OH on!

(S.S.R.A)}-119 {S,R.R.S,5)-120
{R.R.R.S.5}-120

43%, 8%

Abbildung 74 Derivalisierung des Diols (§,5,R,5)-111.

Ebenfalis reagiert die equatorial stehende Hydroxigruppe bei Oxidationen schneller.
Beim Oxidieren von (5,5,R,5)-111 nach Swern mit (CClIO)2 konnte die Verbindung
(5)-117 nach slulenchromatographischer Reinigung mit anschliessender Sublimation in
33% erhalten werden. Es zeigte sich, dass anter basischen Bedingungen das
Zwischenprodukt (5,R,5)-118 HCI eliminiert und zum o,B-ungesiittigten Keton
weiterreagiert,

Um das Zwischenprodukt (S,R,5)-118 zu isolicren, wurde die Oxidation unter
sanren Bedingungen durchgefihn. Es gelang, ein Gernisch des oxidierten Produktes
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(S,R,5)-118 und dessen Eliminationsproduki ($)-117 als Gemisch zu isolieren. Auch
siiulenchromatographische Trennung fiihrte nicht zu reinem Produkt (S,R,S)-118, da
sich dieses auf der SHule zerscizt, 2-dimensionale Diinnschichtchromatographic zeigre
diese Zersetzung von (S,R,8)-118 zu (§)-117 .

Die endstindige Doppelbindung kann auf verschiedene Weise derivatisiert werden.
Ozonolyse wiirde znm Keton fithren, welches durch Reduktion zur Hydroxi-Funktion
fishren wiirde, wobei ein weiteres chirales Zentrum eingefiihrt werden kinnte, Winig-
Reaktion wiirde die C-Kette an dieser Stelle verlingem.

Ozonolyse des Diols (S,5,R,S)-111 und redukiive Aufarbeitung mit DMS ergab
jedoch nicht das gewiinschie Keton (S,5,R,R)-119. Aus einem Ansatz von 205mg
konnten 10img von cinem Diastercoisomer und 19mg vom anderen isoliert werden. Das
IH-NMR zcigte, dass der 6er-Ring vorhanden war, da dieses dem YH-NMR von
(8,5,R,5)-211 schr #hnelte. Die zwei Methylgruppen waren ebenfalls vorhanden. Bei
5.19ppm nnd 5.16ppm war ein AB-System aus zwei Singulets der Intensitét von je 1H
zu sehen. Das 13C-Spekirum zeigte 10 Kohlenstoffatome. Aus einem DEPT §35-
Spekirum konnte abgeleitet werden, dass 2 CHs, 3 CHp, 3 CH vorhanden sind. Der
Vergleich mit dem ’3C-Spcktrum crgab, dass zusitzlich noch 2 quarterniire C-Atome im
Produkt aufiraten. Im Bereich von 50-120ppm wurden 2 Signale beobachtet. Ein
quariernires C-Atomn haue eine chem. Verschiebung von 112.1ppm, eine CH2-Einheit
von 94.7ppm. Chemische Verschiebungen von Acetalen und Ketalen sind in dicsem
Bereich. Ein HETCOR-Experiment zeigte einen Kreuzpeak bei 94.7 mit den Signalen des
AB-Systems bei 5.19ppm bzw. 5.16ppm, das wahrscheinlich einem Formaldehydaceral
zugeschrieben werden kann. Das CI-MS wies anf das Vorhandensein von Cl hin, da die
Signale bei 270/272 und 2537255 Isotopenpeaks im Verhiltnis von 100/31, 100740
zeigen. Erstaunlich ist jedoch, dass der intensivste Peak bei 270 erscheint. Da die
Massendifferenz von 270 zum Molekulargewicht 34 betrligt, kénnte das Erscheinen
dieses Peaks durch eine Anlagerung von zwei NH3 an das Diol erklirt werden[147], Ein
weiterer Peak liegt bei 253. Dieses Signal ktnnie durch eine Substitution der
Hydroxigruppe des Hemiacetals mit "NHz" und Addition von NHg* erklirt werden. Eine
dritve Gruppe von Peaks ist bei 236 bzw. 238 zu schen, was dem Molekulargewicht von
(R.R,R,S5,5)-120 bzw. (S5,R,R,5,5)-120 entsprechen wiirde. Die Intensititen sind
jedoch <1%. Obwohl keine eindeutige Erklirung fiir das Erscheinen des intensivsten
Peaks des MS gefunden werden konnte, betrachten wir die Suruktur (R.R,R.§,5)-120
bzw. (S,R,R,$,5)-120 durch das Ubereinstimmen mit den 'H-, 13C-NMR-
Experimenten und den weiteren Experimenten wie APT, HETCOR und
Entkopplungsexperimenten als gesichert.
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Abbildung 75  Mdglicher Reaktionsmechanismus zur Bildung des Acetals (R,R,R.5,5)-120.

Ein moglicher Mechanismus fiir die Bildung von (R.R,R,S,5)-120 aus dem
Ozonid ist in Abbildung 75 dargestellt. Das Ozonid wird durch DMS reduziert. Es wird
jedoch nicht das Keton gebildet, sondem durch einen nukleophilen Angriff der Hydroxi-
Gruppe entsteht das Acetal in einem Diastereomerenverhiltnis von £4/16. Die relative
Konfiguration der Diastereomere wurde nicht bestimmt.

5.3. Die En- und Prins-Reaktion (Literatur)

En Enaphil

H H H,
(0]
=0 G =0
En-Reaktion Prins-Reaktion

Abbildung 76 Links: Die En-Reaktion. Rechis: Die Prins-Reaktion.

(Abbildung 76) Als En-Reaktion wird die inter- oder intramoleknlare Reaktion
zwischen einer Doppelbindung an einem Olefin mit allylischem Wasserstoff verstanden
(Obersichisartikel[14£]). Unter C-C-Verkniipfung und Wanderung einer Doppelbindung
wird ein H-Atom einer allylischen Position auf eine Doppelbindung iibertragen. Das
Enophil kann anch eine Dreifachbindung sein, wobei in diesem Zusammenhang nicht auf
diese Art von En-Reaktionen cingegangen wird[149].

Beim Annihemm der Reaktanden entstehen dic grissten Wechselwirkungen
zwischen a) dem LUMO der Carbony)-Gruppe und dem HOMO des allylischen Systems
bzw. b) dem LUMO des allylischen Systems und dem HOMO der Carbonyl-Gruppe
(vgl. Abbildung 77). Der Unterschied zwischen den zwei in Abbildung 77 dargestellten
Wechselwirkungen liegt darin, dass Fall b) eine bindende ®-¢ Wechselwirkung
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suatifindet, die C-H-Bindung jedoch antibindend ist. Im eingerahmten Fall a) ist die -0-
Bindung antibindend, die C-H-g-Bindung dagegen bindend. Diese bindende o-Bindurg
senkt das Niveau der Wechselwirkung entsprechend mehr ab, wodurch diese
‘Wechselwirkung mehr an Bedeutung gewinnt.

L S
= c=c-cH —Y =c
H Waechselwirkungen
bei der En-Reaktion

l

Abbildung 77 Wechselwirkungen bei der En-Reaktion (oben). Anderung der Orbitale bei der En-
Reaktion (unten),

Der weitere Reaktionsablauf ist in Abbildung 77 unten dargestellt. Die C-H-
Bindung wird homolytisch gespalten, wobei ein Ubergangszustand, bestehend aus
Allylsystem, der Doppelbindung und einem Wasserstoffatom, entsteht. Es bilden sich
zwei neue Bindungen zwischen der Doppelbindung und dem H-Atom und zwischen der
Doppelbindung und dem Allylsysiem aus. Das p-Orbital des mittleren Kohlenstoffatems
des Allylsystems wechselt das Vorzeichen und bildet die Doppelbindung des Produktes.
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Es sei jedoch hier darauf hingewiesen, dass nicht in jedem Fall die Reakton konzertiert
verliuft. Wenn der gleichzeitige Bindungsschiuss am C- und H-Terminus geometrisch
unglinstig ist, kann die Reaktion schrittweise iiber ¢in Biradikal vor sich gehen[148].

Wenn als Enophil eine C=0-Gruppe avftritt, wird diese als Prins-Reaktion
bezeichnet (vgl. Abbildung 76 rechts){150]. Auch diese kann inter- oder intramolekular
ablaufen, wobei die intramolekulare Prins-Reaktion in drei Typen eingeteilt wird (vgl.
Abbildung 78){150,1511.

Typ2 Typ3

Typ
0 H &

% . o

| l l
SRS RS

Abbildung 78  Einteilung der Prins-Reaktion in drei verschicdene Typen.

f

Typ 1-Prins-Reaktionen limitieren sich auf 5- und 6-gliedrige Ringe. In Typ 2-
Reaktionen bildet die Carbonyl-Gruppe zum endstindigen Kohlenstoff der
Doppelbindung eine Bindung. Mit diesem Typ ktinnen 6- und 7-gliedrige Ringe gebildet
werden. Bei Typ 3-Reaktionen ist die Alkylkette am Carbonyl-Sauerstoff angebracht,
Dieser Typ der Prins-Reaktion bildet cyclische Ether, ausgehend von Kationen. Da es
sich bei der entdeckten Prins-Reaktion um Typ 1 handelt, wird in diesem Zusammenhang
nicht auf die zwei weiteren Typen eingegangen.

Abbildung 79 zeigt Prins-Reaktionen, welche inter- (Reaktion 1{152]) oder
imramoleknlar verlaufen und thermisch oder Lewis-Siure-katalysiert sind.
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Abbildung 79 Inter- und intramolekulare Prins-Reaktionen, die durch Katalyse eincr Lewis-Siure bzw.
thermisch stattfinden.

Breit angewendet sind intramolekulare En- oder Prins-Reaktionen, welche zu fiinf-
[153,154] oder sechsgliedrigen Ringen fithren. Interessant ist das Beispiel der Reaktion 2
(vgl. Abbildung 79). Erhitzt man rac-123 in einer Ampulle, so konkurrieren durch die
Enolisierbarkeit des Ketons zwei Reaktionen, was zu einem Produkigemisch fiihrt. Die
En-Reaktion des Enols als En-Komponente mit dem Enophil fiihrt zom Ser-Ring rac-124
als Diastercoisomerengemisch. Prins-Reaktion der Doppelbindung als En-Komponente
mit der Carbonyl-Gruppe als Enophil ergibt den 6er-Ring, welcher unter diesen
Bedingungen zum Aromaten 125 oxidiert wird (Reaktion 2 [155,156]).
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Abbildung 80  Intramolekulare En-Reaklionen von akiivienen und nichiakuivierten Enophilen.

Wird di¢ Elektronendichte des Enophils emiedrigt, so senkt sich das Energienivean
des LUMO. Die Energiedifferenz zwischen dem HOMO des Ens und dem LUMO des
Enophils wird dadurch emiedrigt und als Folge davon die Wechselwirkung erhdht. En-
oder Prins-Reaktionen, welche nor unter extremen Bedingungen ablaufen, finden
dadurch schon unter milderen Umstiinden stant. Die Emiedrigung der Elektronendichte
kann durch elektronenziehende Substituenten bei der En-Reaktion oder mit Lewis-Siuren
(Prins-Reaktion) erfolgen. 490°C sind erforderlich, um 8-Methyl-1,7-nonadien (126) in
einer En-Reaktion zu cyclisieren[157]. Addition von elektronenziehenden Gruppen, wic
z.B. Carboxylgruppen, fithrt bei niedrigeren Temperaturen (180°C), in guten Ansbenten
and in einer hoten Diastereoselektivitit zom Produkt rac-129[157-159] (vgl. Reaktion 1
und 2, Abbildung 80).
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Abbildung 81 intramolckulare Prins-Reaktionen, katalystert durch Lewis-Shuren

Bei Prins-Reaktionen kénnen Lewis-Siuren das LUMO des Enophils erniedrigen,
wodurch die Reaktionsgeschwindigkeit erhdht wird und die Stereoselektivitiit znnimmt.
So filhrt die MepAlCI-katalysierte Prins-Reaktion von (R)-130 zum 6er-Ring in der cis-
Konfiguration, wobei die PACla(PhCN)2/SnCly-katalysierte Reakrion von (R)-132 das
Hhnliche Produkt in der trans-Konfiguration ergibt[160] (vgl. Reaktion 1 und 2,
Abbildung E1). Anch Rh-Komplexe[161] oder Zn-Salze{162] kdnnen als Lewis-Suren
cingesetzt werden. Einen Vergleich der Effizienz von verschiedenen Lewis-Siiuren
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(MezAIC], SnCla, EtAICly, ErpAIC), TiCla) fiir die Cyclisierung von 5-gliedrigen Ringen
haben Andersen et al. durchgefithr[163],

S (-)-Pulegon ((8)-135) kann in 70% aus {-)-Citronellol ((§)-134) iiber 4 Stufen,
ohne Isolieren der Zwischenprodukte, hergestellt werden{164,165] (vgl. Reakton 3).
Oxidation des Alkohels mit PCC fiihn zum Aldehyd, der iiber Prins-Reaktion zum
entsprechenden Cyclohexan cyclisiert, wobei PCC als Lewis-S4ure dient. Nach emeuter
Oxidation des entstandenen Alkohols mit PCC entsteht nach Isomerisierung durch
Behandeln mit NaOH 8 (-)-Pulegon ((5)-135).

Rh-
OH OH ‘j/ Komplex

(S.5}-137
1
OH
)1., s . Js
R [ ! AcOH R
0 —
o) (e}
S
(5.R.5,5)-138 (5,R)-139
60% 75%
de=99%
Sakai 1989
QOO
'Zn OH
' oo ks
N R
e

140 (S,R)-141
BE%
eo=B8%

Yamamoto 1986

Abbildung 82  Enantioselektive Prinsreaktionen, induziert durch enantiomerenreine Schutzgruppen
(Reaktion 1) oder enantiomerenreine Katalysatoren (Reaktion 2),

77



Theoretischer Teil

Bei intramolekularen Prins-Reaktionen entstehen meistens zwei neue
Chiralitstszentren, was das Interesse fiir enantioselektive Cyelisierungen erweckt. Es
wurden demzufolge schon verschiedene Versuche untemommen, um Prins-Cylisierungen
von prochiralen Aldehyden enantioselektiv zu machen. Dazu bieten sich zwei Methoden
an: (vgl. Reaktion 1, Abbildung 82) Das achirale Keton 136 wird mit einer chiralen
Schutzgruppe versehen und bildet das enantomerenreine Ketal (§,8)-137. Cyclisierung
von (§,5)-137, welche durch einen Wilkinson-Komplex katalygsiert ise, filhrt in einer
Diastereosclektivitit von 99% zum cyclisierten Produkt (S,R,S,5)-138 und nach
Entschiitzen des Ketals mit wisseriger Essigsine zum Keton (S,R)-139 in einer
Gesamtausbeute von 45%[166] (vgl. Reaktion 2, Abbildung 82). Ein enantiomerenreiner
Katalysator kann Diastercoselektivitit im Ubergangszustand induzieren. Es ist bekannt,
dass Zn-Salze die Cyclisicrung von Citronellal zu Isopulegol katalysieren[162]. Durch
cinen chiralen Zn-Komplex konnte der achiral analoge Aldehyd 140 zu Citronellal
enantioselektv cyclisient werden. Obwohl das Verwenden von katalytischen Mengen Zn-
Komplex nicht zum gewiinschien Enantiomereniiberschuss fithrie, konnte beim
Verwenden von 3 Equivalenten des Katalysators die optische Reinheit bis auf 88%
gesteigent werden{167].

5.4, Weitere Cyclisierungsversuche

Um die Anwendungsbreite des Zn/TMS-Cl-Katalysensystems zu untersuchen
wurden das Keton (R,$)-19 und die Nitroverbindung (5.5)-61 diesen
Reaktionsbedingungen unterworfen, Dic Resultate sind in Abbildung 83
znsammengefasst,
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Abbildung 83  Erfolglose Versuche der Cyclisation von Keton (R,S)-19 und der o S-ungestittigten
Nitroverbindung (5,5)-61 mit Zn/TMS-CL,
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5.4.1. Versuch zur Cyclisation von Keton (R,S)-19

Lewis-S3ure katalysierte Prins-Reaktionen von Ketonen zu tertitiren Alkoholen sind
bekannt, obwohl diese weniger elekirophil als Aldehyde sind[150]. Zudem ist die
sterische Hinderung gridsser, was ebenfalls za ¢iner Verminderung der Reaktivitat fiihn.
Starke Lewis-Siuren, wie MeAIC), sind notwendig, um 4,8-Dimethyl-2-ox0-7-nonen
(rac-123) in 58% zu cyclisicren [168]. Die durch Zn/TMS-Cl katalysierte Prins-Reaktion
des Ketons (R,5)-19 (vgl. Abbildung 83} fithrte wohl zu ciner Offnung des Oxiran-
Ringes, es fand jedoch keine Cyclisicrung statt. In Ausbeuten von 31% konnte das Keton
(5,R)-143 isoliert werden. Anch hier entstanden in Spuren Eliminationsprodukte.
Wahrscheinlich findet die Elimination - wic schon bei der Offnung der Epoxide mit TMS-
Cl berichtet - in Richtung der endstiindigen Doppelbindung statt, obwohl die Elimination
in Richtung auf das Keton zu ciner c,f-ungestittigten Verbindung fiihren wiirde. Es
zeigte sich, dass die Lewis-SHure Zn/TMS-CI nicht geniigend stark ist, um eine Prins-
Reaktion von (R,3)-19 zu induzieren.

5.4.2. Versuch zur Cyclisation von Nitroverbindung (S,$)-61

Denmiark et al. untersuchten Lewis-Siure katalysierte 4+2-Additionen von Olefinen
an o, B-ungestitigten Nitroverbindungen(169]). Im Falle von intramolekularen Hetero-
Diels-Alder-Reaktionen entstanden Heterobicyclen. Auch in unserem Fall wiire eine
solche 4+2-Addition bei der Nitroverbindung {5,5)-61 a priori mdglich. Es kann aber
apch eine En-Reaktion formuliert werden (vgl, Abbildung 83). Es wurde untersucht, ob
das System Zn/TMS-Cl eine Cyclisierung katalysieren wiirde. Wie auch bei Keton (R,S)-
19 wurde das Epoxid sofort ged{fnet. Eine En-Reakvion fand jedoch nicht statt, obwohl
das Enophil durch die Nitrofunktion aktiviert wire. Eine mbgliche Erklirung dafiir
kénnte die sterische Hinderung der trans stehenden Nitrofunktion mit der Methylgruppe
sein, so dass sich die reaktiven Teile nicht gentigend nihern kénnen. Es wurden anch
keine Produkte einer Hetero-Diels- Alder-Reaktion entdeckt. In einer Ansbente von 42%
konnte die Nitroverbindung (S,R)-146 isoliert werden. Auch hier entstand in isolierten
Ausbeuten von 1% das Eliminationsprodukt {5)-96.
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5.5. Cyclisierung des Ethers 151
Um zu testen, ob das System Zn/TMS-X auch Cyclisationen katalysiert, welche zu
Ringen mit Heteroatomen fishren, wurde der Ether 151 synthetisiert. Von besonderem

Interesse war es, die Diastereoselektivitit dieser darch Zn und TMS-X (X=Cl, Br, 1)
induozierten Prins-Reaktion experimentell abzukliren.

5.5.1. Synthese des Ethers 151

OH
DMSO |
e NaNHg CzClzoz X
OH o 65°C 1h -so**c

o
148 149 150 151
31% 898%

Abbildung 84  Synthese des Ethers 151,

Billiges 3-Methyl-2-baten-1-ol (148) waorde in einer Williams-Veretherung mit 3-
Chlor-1-propangl (149) kondensiert {vgl. Abbildung 84). Die Ausbente war nor 31%, da
viele Nebenprodukte durch Eliminarion und Selbstkondensation entstanden. Der Alkchol
150 konnte jedoch durch Destillation ohine Probleme gersinigt werden. Swem-Oxidation
filhrte in hohen Ansbenten zom gewiinschien Aldehyd 151. Die Reaktionsldsung des
Aldehydes 151 mussie vor dem Einrotieren absolut siurefrei gewaschen werden,
ansonsten sich das Produkt im Rotavap zersetzte. Aldehyd 151 war nach Einrotieren
NMR-rein. Trotzdem waurde fiir die Prins-Reaktionen 151 siulenchromatographisch

gereinigt.
5.5.2. Thermische Prins-Cyclisierung des Ethers 151

Die thermische Cyclisierung wurde in einer geschlossenen Glasampulle
durchgefiihrt, Man erhitzte Ether 151 wihrend 45min bei 140°C und analysierte das

Produkigemisch mittels GC (vg!. Abbildung 85). Fiir die Charakterisierung der Produkte
wurden diese sfulenchromatographisch gereinig
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Abbildung 85  Thermische Cyclisicrung des Ethers 158,

Die zwei Diasterecisomeren rac(R,R)-152 und rac(R,8)-152 warden in einer
Gesamtausbeute von B% isoliert. Das mittels GC analysierte Produktgemisch zeigie ein
Diastereoisomerenverhiilinis von 57/43 zugunsten des thermodynamisch stabileren
Produktes rac(R,R)-152 mit der equatorizlen Hydroxi-Gruppe. Die Identifikation der
Peaks wurde durch "Dopen” des Produktgemisches mit dem reinen, charakterisierten
Produkt durchgefiihrt. Die GC-Analyse zeigte, dass neben den Produkien rac(R,R)-152
und rac(R.§)-152 eine Reihe weiterer Nebenprodukie entstehen. Dies ist wahrscheinlich
auch der Grund fiir die kleine Ausbeute der Pyrrolyse. In Ausbeuten von 8% nnd 2%
konnien zwei weitere Cyclisationsprodukte isoltert werden. Dem 13C-NMR und dem
Massenspektrum (M*+1 = 266 = 100%) konnte entnommen werden, dass es sich um ein
Dimeres von 152 handeln muss. Dazu zeigte das 13C-Spektrum 6 Kohlenstoffatome
zwischen 60ppm und 80ppm. Dies ist der Bereich fiir Kohlenstoffatome, welche an
Heteroatome gebunden sind. Ein APT-Spektrum zeigt, dass von diesen 6 wahrscheinlich
an O gebundencn Atomen 2 CH- und 4 CHz-Kohlenstoffatome sein miissen. Aus dem
TH-NMR konnie auf das Vorhandensein einer Ketie der Swukiur OCH2C=C(CH3)2
geschlossen werden. Sicher zugeordnet werden konnte such eine zusétzliche endstéindige
C=C-Doppelbindung. Dazu ergibt sich aus der Bruitoformel CjsH2603 ein
Unsiittigkeitsgrad von 4, was abziiglich der zwei Doppelbindungen ebenfalls auf einen
Bicyclus hinweist. Mit grosser Wahrscheinlichkeit handelt es sich bei den isolierten
Produkten um zwei Diastercoisomere des Bicyclus rac-153, wobei die relative
Konfiguration aus den spektralen Daten nicht abgeleitet werden konnte.
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5.5.3. Cyclisierung von 151 mit Zn/TMS$-X (X=Cl, Br)

Als niichsten Schritt wurde die mit Zn/TMS-X-katalysierte Cyclisierung von 151
ontersucht. Es sollte sich zeigen, welche Diastereomerenverteilung die katalysierte Prins-

Reaktion ergibt.
WAL, R
o
OH OH
zmms-cu rac(R,R)-154 rac(R,R)-155
9% (28%) . {2%)
0°C 30min OH OH
0- o-
cl
rac(R,5)-154 rac(R.S)-155
21% (66%) (4%)
N QN
| OH OH
X Zn/TMS-8r rac(R,R}-152 rac{R,R)-155
—_— (18%) (8%)
o 0°C, 30min OH OPH
151 M w/{ 10%
rac(R,S)-152 rac(R.S)-155
{40%) {34%)

Abbildung 86  Katalytische Cyclisierung des Ethers 151, In Kiammerm ist dic miuels GC analysienc
Produkiverteilung angegeben. Die Ausbeuten bei der Cyclisierung mil Zn/TMS-Br
bezichen sich auf ein Gemisch des gesiittigten und ungesitigten Produkies.

Eine andere Diastereoselektivitiit als bei der thermischen Cyclisierung wird erhalten
bei der Cyclisierung des Ethers 151 mit dem Katalysesystem Zn/TMS-X. 1In einer
Ausbente von 21% und 9% konnten die halogenienten Produkte rac(R,S)-154 und
rac(R,R)-154 isolicrt werden (vgl. Abbildung 86). Im Gegensatz zu der Cyclisierung
von (R,$)-29 resultierte nicht die Doppelbindung, sondern entstanden die Produkte der
Addition von HCl an dic Doppelbindung. GC-Analyse des Produktgemisches zeigte eine
#hnliche Diasterecisomerenventeilung wie diejenige der isolierten Produkte (61/39).
Dieses Diastereomerenverhilinis von 2/3 zu 1/3 ist bei allen durchgefithrien Ansiitzen



Theoretischer Teil

relativ stabil. Durch direkte Elimination von HCl im GC wurden die Produkte als
rac(R,5)-152 und rac(R,R)-152 detektiert. Diie relative Konfiguration der Produkie
wurde mitiels 'H-NMR bestimmt. Dazy konnte die relative Konfiguration des
Disstereoisomeren rac{R,5)-154 minels Réntgenstrukturanalyse eindeutig bestimmt
werden (vgl. Abbildang 87).

Abbildung 87  Rénigenstrukiur des cyclischen Ethers rac(R,S)-154.

Ebenfalls bevorzugt wird der axiale Alkohol bei der Cyclisieung des Ethers 151
mit Zn/TMS-Br. GC-Analyse zeigte ein Verhilnis der zwei Diastercoisomeren rac(R,S)-
152/rac(R,R)-152 = 70/30. In nicht vemnachlassigbaren Mengen enistanden zwei weitere
Produkte, welche als die Reduktionsprodukte der ungestitigten Verbindungen identifiziert
werden konnten {rac(R,S5)-155 und rac(R,R)-155). Im Gegensatz zur Cyclisation von
151 mit TMS-Cl wurden keine halogenierten Produkte entdeckt. Dafiir konnte
sdulenchromatographisch ein Gemisch aus den jeweils entsprechenden Diastereoisomeren
des gesiittigten und ungesitiigten Produktes in 14% isoliert werden. Nachtriigliche
genauere Analyse des Chromatogramms der Cyclisierung mit Zn/TMS-Cl ergab, dass
auch in diesem Fall eine Reduktion stattfand, wobel diese Reduktionsprodukte nur in 6%
vorkamen.

Der Vergleich der Resultate der Pyrrolyse von 151 mit der katalysierten Regktion
zeigt eine Anderung der Diastercoisomerenverteilung Dazu sind  die
Rezktionsbedingungen wesentlich milder (0°C). Auch dic Ausbeuten sind bei der
katalytischen Cyclisierung mit bis zu 30% wesentlich h8her als bei der thermischen
Cyclisierung mit £%. Interessant ist die Addition von HC| bei der Cyclisicrung mit
ZnfTMS-CI. Ob diese Addition des Halogens bei der mit Zn/TMS-Br-katalysierten
Reaktion nicht stattfindet oder ob dieses halogenierte Produkt nicht stabil ist und
eliminiert bzw. reduziert wird, wurde nicht eindentig abgeklin,
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5.6. Cyclisierung des demethylierten Epoxi-Geranials

Um zu untersnchen, welche der diastereoisomeren CH3-Gruppen an der En-
Reaktion beteiligt ist, wurde der Aldehyd (R,S)-159 synthetisiert (vgl. Abbildung 88).
Falls (R,5)-159 im Sinne einer Prins-Reaktion reagiert, sollte das cis und trans Isomer
unterschiedliche Reaktivitit aufweisen.

AcQOAc O3
Q TEA ~Q DMS
OH (8.5)-27 RT, 15min Ohc (5.51156 -80°C
o 99%
DMSJ, -80°C
H PhaPEtBr DMSO
O Bull O C2Cla02
o R m i
ox 0°C.30min oy -60°C, 30min
X=H: (S.S)-157 (5.8)-158
95% van (8,5)-157:17%
X=Ac: (8,5)-39 van (S,5)-39: 37%
99%
-0
0 (R.5)-159

" Abbildung 88 Synthese des demethylierten Epoxi-Geranials 166.

Durch Ozonolyse wurde (8,5)-27 in 95% in Aldehyd (8,5)-157 iiberfiihrt. Beim
Versuch, diesen Aldehyd in einer Wittig-Reaktion in ein cis/trans-Gemisch (8,5)-158 zu
iiberfithren zeigte sich, dass dic Ausbeute Husserst diirftig war (17%). Auf Grund dieser
Begbachtung wurde der Alkohol (S,5)-27 acetyliert. Excellente Ausbeuten iiber die
ersten zwei Swfen der Acetylierung und Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung fiihrte in
98% Gesamtausbeute zum Aldehyd ($,5)-39. Die Wittig-Reaktion des kiuflichen Ethy!-
triphenylphosphoniumbromids mit dem Aldehyd (8,5)-39 in THF fiihrte laut DC zn
vollstindiger Umsetzung. Die Ausbeuten jedoch waren nach Entschiitzen des Alkohols in
situ mit NaOH nur noch 37% und fijhrten zu (8,5)-158, einem Z/E-Gemisch von 69/31.
Die cis/trans-Verteilung in unserem Fall deckt sich mit den Beobachtungen aus der
Literatur, wo nichtstabilisierte Phosphor Ylide meistens zur cis-Olefinierung
fiihren[170,171]. Swern-Oxidation von (S,5)-158 fiihrte schliesslich in einer Ausbeute
von 60% zum Aldehyd (R,S)-159.
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Abbildung B9  Cyclisierungsversuch des demethylierten Epoxi-Gerunials (R.S)-159.

Die Cyclisierungsversuche wurden unter Standardbedingungen durchgefiihr,
wobei 1 Equivalent Zn und 2.5 Equivalenten TMS-Cl eingesetzt wurden (vgl. Abbildung
£9). Die Reaktion wurde mittels DC verfolgt, da man davon aosging, dass das
Laufverhalten der Cyclisierungsprodukte demjenigen der Produkte ausgehend vom
Aldehyd (R,$)-29 dhnelt. Es konnte tatséchlich die Offnung des Epoxides festgestellt
werden (vgl. DC Abbildung 73). Aber auch nach 22h konnte jedoch kein dem cyclisierten
mono- bzw. disilylierten Produkt emisprecher "spot” entdeckt werden. Abbruch der
Reaktion durch Addition von Methanol und HCI ergab als einziges iseliertes Produkt in
9% Ausbeute Acetal (8.R)-161.

Die verminderte Reaktivitit konnte auf die elektronenirmere Doppelbindung
zuriickgefiihrt werden. Bei der Prins-Reaktion wiirde an Position C7 cine partielle
positive Ladung entstehen. Im vorliegenden Fall entspricht das formal dem Aufireten
eines sckundiiren Carbokations im Gegensatz zum tertifiren Carbokation, welches bei den
vorangehenden Fiillen entsteht, Diese verminderte Nukleophilie von monomethylierten
Doppelbindungen konnte auch von Snider et al. bet der Cyclisierung von 6-Nonenal
beobachtet werden[172).

5.7. Cyclisierung von Citronellal

Die Cyclisierung von Citronellal stellt einen Paradefall fiir die intramolekulare
Prins-Reaktion dar. Die thermische Cyclisicrung fiihrt zo einem Pulegol-Gemisch,
welches seinerseits Ausgangsstoff zu verschiedenen Terpenen ist. Unter anderem wind in
industriellem Mass durch Cyclisierung von Cionellal (-)-Menthol synthetisiert. Der
Weltverbrauch an (-)}-Menthol wurde fiir 1988 auf 5600t geschiitzif 173). Da Citronellal in
beiden enantiomeren Formen erhalten werden kann, ond da durch die intramolekulare
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Prins-Reaktion zwei weitere chirale Zenwren entsiehen, sind die Pulegole synthetisch
interessante chirale Ausgangsverbindungen. Z.B. kann Mintlacton in 4 Stofen,
ausgehend von Isopulegol, synthetisiert werden[174]. Ebenso kann Menthofuran,
ausgehend von [sopulegol, dirckt oder iiber Pulegen hergestellt wenden[175].

3
m,% ’STHA,Q
Ton

o]

I 180°C Isopulegol (60%) neo-Iscpulegol (20%)

R . rac{R,S,R)-163 rac(S,5,R)-163

Citronellal
rac-162

Iso~Isopulegol {15%) neoiso-lsopulegol {5%)

rac(S,R,R)-163 rac{R,R,R)-163
Ohloff 1967

Abbildung 90  Thermische Cyclisicrung von Citronetlat (rac-162) bei 180°C[176].

Abbildung 90 zeigt die 4 verschiedenen Diastereoisomere, die bei der Cyclisierung
von Citronellal entstehen, wobei Isopulegol (rac(R,S,R)-163) mit 60% das
Hauptprodukt darstellt[176]. Lewis-Skure karalysierte Bedingungen sind nicht nur
milder, sondern oft wird auch die Selektivitiit fiir ein Diastereoisomer erhohi. So entsteht
fast ausschliesslich Isopulegol bei der Cyclisierung mit ZnXy (X=Cl, Br, I)[162] in
Toluol bei 0°C. Umnkehr der Sclektivitit erhilt man, wenn Rh(PPh3)1Cl als Katalysator
verwendet wird. In einem Verhiilinis von 75/25 wenden neo-Isopulegol (rac(S,S,R)-163)
und Isopulegol gebildet.

Wir entschieden uns, diese intramolekulare Prins-Reaktion als Testreaktion zu
verwenden, um die Diastereoselektivitit des Katalysators Zn/TMS-X (X=Cl, Br, ) zu
testen[177). Tabelle 4 im experimemellen Teil (15.5.4.) zeigt die Verteilung der 4
maglichen Diastercoisomere uwnd zusislich die reduzierten Produkte Menthel und
Neomenthol. Die Anatyse wurde mittels GC der Rohprodukte durchgefiihrt (Abbildung
91) und die Peaks iiber Vergleich des Massenspektrums - welches iiber GC-MS erhalten
wurde - mit einer Databank oder durch "dopen" mit den bekannten Produkten zugeordnet.
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Abbildung 91  GC (Typ 2) der thermischen und der mit Zn/TMS-Cl katalysienien Cyclisierung von
Citronellal.

Pyrrolyse von Citronellal ergab die gleiche Tsomerenverteilung wie bei Ohloff et
al[176). Ebenfalls als Kontrollreaktion wurde die Cyclisierung mit einem Zink-Salz in
Toluol durchgefiihrt, welche zu den gleichen Resultaten fithrie, wie jene, iiber die
Nakatani et al.[162] berichtet haben. Die gleichen Salze in THF ergaben keine Prins-
Reaktion. Unter dea Bedingungen Zn/TMS-Cl konnten 51% cyclisierter Produkie isoliert
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werden, wobei Isopulegol und Neoisopulegol in einem Verhiltnis von 1/1 entstanden.
Durch Andern des TMS-Halogenides von TMS-Cl nach TMS-Br nach TMS-J fand die
Cyclisterung immer noch statt, die Isomerenverteilung jedoch veriinderte sich drastisch,
Beim Verwenden von TMS-1 waren die reduzierten Produkte die Hauptprodukte.
Hingegen entstand Neoisopulegol als Hauptprodukt, wenn TMS-Br verwendet wurde.
Ebenfalls getestet worde das System Zn/TMS-X in Tolool. Die Reaktion lief etwas
weniger schncll, und die Selektivitiit fiir Neoisopulegol nahm auch etwas ab. Die
Cyclisicrung fand anch statt, wenn Zn weggelassen wurde, wobei auch hier die Reaktion
wesentlich langsamer war und die Produkte sich rasch zersetzien, Des weiteren wurde der
Einfluss der Temperatur auf die mit Zn/TMS-Cl-katalysierte Reaktion getestet. Es zeigte
sich jedoch, dass sich bei tieferen Temperaturen die Selektivitit nicht wesentlich #inderte.

Der Vergleich von ZnCly mit dem System Zn/TMS-CI zeigte eindeutig, dass sich
unser System anders verhilt als einfaches ZaCly. Die Tatsache, dass Zink-Halogenide in
THEF die intramolekulare Prins-Reaktion nicht induzierten und dass Zn/TMS-Cl in Toluol
nur schwach wirkte, zeigt, dass zwei verschiedene katalytische Spezies vorhanden sein
miissen. Das Wechseln von TMS-Cl nach TMS-J hatte eine starke Zunahme der
reduzierten Produkte von 3% auf 39% zur Folge. Dazu wechselte die Diastereoselektivitiit
gegeniiber der thermischen Cyclisierung, bei welcher Isopulegol in einer Selektivitit von
3/1 gegeniiber Neoisopulegol erhalten wurde. Beim Verwenden von TMS-Br wurde
Neuoisopulegol in einemn Verhiltnis von 2/]1 bevorzugt. Der Grund dafiir, dass beim
Verwenden von TMS-J die Selektivitiit zzgunsten von Neoisopulegol nicht noch stlirker
wurde, kdnnte die Reduktion zum gesittigten Neomenthol sein.

5.7.1. Maogliche Reaktionsmechanismen

. Citro ®
Sy H+ -nellal

Abbildung 92 Mdglicher radikalischer Reaktionsmechanismus der Cyclisierung von Citronellal,
Wie schon angedeutet, stellt sich die Frage, ob die Cyclisierung konzertiert oder

nicht konzertiert ist bzw. ob sie radikalisch oder ionisch verliuft. Corey et al.
verdffentlichten Cyclisierungen von 5-gliedrigen Ringen mit 20eq Zn und 6eq TMS-Clin

89



Theoretischer Teil

Anwesenheit von Latidin als Base{178] und schlug einen radikalischen Mechanismus
vor. Da unsere Reaktionsbedingungen denjenigen Corey sehr #hnlich sind (mit
Ausnahme der von Corey zugegebenen Base), lag s nahe, einen Shnlichen Mechanismus
ins Ange zu fassen. Corey's Bedingnngen fiihren gleichzeitig zn Cyclisierungen als anch
zur Reduktion, In unserem Fall jedoch ist die Reduktion nur eine Nebenreaktion, vor
allem beim Verwenden von TMS-CIL. Um die Bildung der Pulegol-Diastereoisomere Uber
einen Radikalmechanismus zu erkliren, muss cine Oxidation des cyclisierten Isopropyl-
Radikals zum Kation angenommen wenden (vgl. Abbildung 92).

Das Kation kann sich dann durch Deprotonierung stabilisieren, wobei die
Isopropenylgruppe gebildet wird. Um véllige Umsetzung zum nichtreduzierten Produkt
zu erhalten, muss der Radikalmechanismus eine Radikalkette nnd muss der
Oxidationsprozess sehr effizient sein. Das einzige Reagenz, welches den
Isopropenylradikal (RedOx-Pot. von ter.-Butyl-Radikal: 1.3V in Wasser) oxidieren kann,
ist das Edukt selber, Das RedOx-Potential des Aldehydes (RedOx-Pot. von Acetaldehyd:
-1.81V in Wasser) jedoch zeigt ganz klar, dass eine solche Oxidation unwahrscheinlich
ist. Um abzukliren, ob ein Mechanismus in Form einer Radikalkette mdglich ist, wurde
die Cyclisation in Anwcsenheit von 1 Equivalent 2,6-Di-tert.-butyl-p-kresol (BHT) als
Radikalfinger durchgefiihet., Es konnte dabei kein Einfluss anf die
Reaktionsgeschwindigkeit fesigestellt werden, und auch die Produktverteilung vertinderte
sich nicht.

s LS
o .
" Zn )
LS ZnX
~o® Ls‘o x// rac{R,5,R)-164 2 rac(R,S,R)-165
| )@ rac(S,5.R)-164 rac(S.S.R}-165
—

\ )!Héi . J&

rac(R,S.R)-163
rac{S,5,R}-163

Abbildung 93 Moglicher Lewis-Stlure (LS} katalysiener Mechanismus der Prins-Cyclisierung von
Cionella! analog Snider{168,172], welcher zu allen im Resaktionsgemisch gefundenen
Produkten {Tthrt.
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Es wird demzufolge ein Lewis-S#ure katalysierter Mechanismus bevorzugt, analog
zum Vorschlag von Snider et al[168,172]). Nach Snider sind Lewis-Siure kaialysierte
intramolekulare Prins-Reaktionen nicht konzertiert, sondern verlaufen iliber ein
Carbokation- Zwischenprodukt (vgl. Abbildung 93).

Dieses Carbokation kann sich durch Deprotonierung stabilisieren, wobei die
Doppelbindung entsteht. Eine andere Méglichkeit ist die Addition eines Halogenids,
wobei die Produkte vom Typ 164 cmsichen. Bei der Cyclisierung des Ethers 151
konnten halogenierte Produkte isoliert und charakterisiert werden. Ist das Halogenid ClI-,
so ist die Reduktion zur gesittigten Verbindung relativ langsam. Im Falle der TMS-Br
katalysierten Cyclisierung jedoch kann sich Br anlagem, welches durch Zn zu den
Mentholen 165 reduzien wird. Die Beobachtung, dass beim Verwenden von TMS-Br
und vor allem bei TMS-J der Anteil der rednzierten Produkte zunahm, nntermauert diese
Hypothese. Beim Einsatz von Zn/TMS-X ist nicht klar, welches die Lewis-Skure-Spezies
ist. Eine Aktivierung der Carbonyl-Gruppe durch TMS* oder durch eine Art Komplex
aus Zn und TMS wiire vorstelibar. Unterstiitzt wird dieser Vorschlag durch eine Arbeit
von Beak et al{179].

E‘OECYO EtO,C._ OH
H )E
ElQ.C f EtC,C
-
166

167
Beak 1990

Abbildung 94  Prins-Reaktion des En's 166 mit Carbonstiuredicthylester. Beak et al. konnien durch
Deuterierungsversche zeigen, dass die thermische Cyclisierung konzertiert ist, die LS-
katalysierte jecdoch Gber cin Carbokation abliiuft[179).

Beak schloss aus Isotopeneffekten von demerierten Produkien, dass die thermische
Cyclisierung der intermolekularen Prins-Reaktion von 166 mit Mesoxilsiurediethylester
cher konzertiert ablinft (vgl. Abbildung 54). Wird diese Reaktion jedoch durch SaCly
katalysiert, so zeigt sich ans den Isotopeneffekten, dass die Reaktion nicht konzertiert ist
und iiber ein Carbokation ablinft. Ebenfalis zeigten ZnCly-katalysierte Prins-Reaktionen
das gleiche Verhalten. Auch in diesen Fiillen emistand ein Carbokation als
Zwischenprodukt.
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Warum bei der Cyelisierung von Epoxi-Geranial (R,5)-29 keine halogenicrte
Produktc und keine Reduktion beobachtet werden konnte, ist nicht genau geklin. Der
Grund dafiir kénnte jedoch der langsamere Cyclisierungsprozess sein.

§.7.2, Diastereosetektivitiit der Prins-Reaktion

Die Erklirung der Diastereoselektivitiit ist recht komplex. Wie in Abbildung 95
dargestcllt, wird als Konvention der Cyclohexanring, welcher gebildet wird, als Ring A
bezeichnet und der 6er-Ring-artige Ubergangszustand als Ring B. Die beiden Ringe A
und B kénnen in der Sessel-, Boot- oder Twist-Konformation vorliegen. Die Carbonyl-
wie die Isopropenylgruppe kdnnen equatorial bzw. axial sein, und die H-Wanderung
kann von der cis- bzw. trans-Methylgruppe ansgehen Dies ergibt eine grosse Anzahl
theoretisch mglicher Konfigurationen fiir den Ubergangszustand.

trans w
—_— LS-.O H

1 rac{R,S,R})-168
&3. o H
AC
rac(S,S,R)-168a  rac(S,S,R)-168b_|
MazAIC] OH
= trans m/\ t"l/\/
— OH \ \
2 E-189 rac(FéhSc};ﬂO rac(?.;)g—ﬂo
MeoAICI
h = woi,\,
N\
Z-169 rac(S5.5)-170
5%

Abbildung 85 Mdgliche Zwischenprodukie, weiche zum rans-Produkt (Iscpulegol) und zum cis-
Produkt (Neoisopulego!} filhren. Cyclisicrung des Aldchydes E-169 bzw. Z-169 mit
leg McaAICL
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Aus Abbildung 95 ist gut ersichilich, dass beim Ubergangszustand ein
decalintihnliches Grundgeriist entsteht. Beim Decalin ist bekannt, dass die bevorzugten
Konfigurationen je zwei Sessel darsiellen, dic trans- bzw. cis-verkniipfi sein kénnen. Die
Energiedifferenz zwischen diesen zwei bevorzugien Konfiguratiouen betrligt
2.69cal/mol, was einem Gleichgewichtsverhiltnis von ca. 100/1 entspricht. Nimmt man
eine solche trans-Decalin Konformation fiir den Ubergangszustand der thermischen
Cyclisierung von Citronellal an, so entsteht als Produkt cin Sechserring in der
Sesselkonformation, bei dem alle Substituenten equatorial stehen, was experimentell
bestiitigt wird. 1sopulegol ist mit 60% das meistgebildete Produkt. Auch in der Literatur
wird fiir die Bildung des thermodynamisch stabilsten Produktes ein traus-Decalin
Ubergangszustand angenommen[135,155,180). Anders sehen die Verhiltnisse bei den
Lewis-Séure katalysierten Prins-Reakdonen aus. Im Fall der Cyclisicrung von Citronellal
(rac-162), wie auch bei der Cyclisierung des Ethers 151 konnte e¢ine Zunahme des
Cyclisierungs-Produktcs verzeichnet werden, bei welchem die Hydroxi-Funktion und der
Isopropylrest cis zueinander stehen. Auch Sakai et al. entdeckten eine Zunahme von
Neoisopulegol bei der Lewis-SHure katalysicrten Reaktion[161].

H _ —
O
MeAIC]
- W) STol
0% AMe,Cl
(R)-130 )
H
G=L\ PACIo{(PhCN),
STol
(R)-132 SnCle Y%
o
Iwata 1994

Abbildung 96  Vorgeschlzgene Ubergangszustinde bei der Prins-Reaktion, Oben: Lewis-Sure
katalysierte Cyclisicrung. Unten: Cyclisierung der Sn-metallorganischen
Verbindung[ 160].

Erstaunlich ist auch die Umkehr der Diastereoselektivitit bei Reaktion 1 und 2 in
Abbildyng 81[160]. Bei der durch Me2AIC] katalysierten Prins-Reaktion entsteht
ausschliesslich das cis-Produkt (R.S,R)-131. Im Falle der Pd/Sn-katalysierten Reaktion
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wird angenommen, dass das Sn wandert und damit in das Deealingeriist miteinbezogen
werden muss. Es entsteht somit der in Abbildong 96 dargestellte Ubergangszostand.

Fiir Me2AICI wird postuliert, dass eine Komplexiening des Aldehydes startfindes,
welche die Cyclisierang induziert. Der von Iwata vorgeschlagene Ubergangszustand ist in
Abbildung 96 dargestellt. Die Funkiion des MezAlC! ist nur die Aktivierang des
Aldehydes, ohne dass diese Lewis-Slure weiter an der Reaktion beteiligt ist. Der Einsatz
von PdCla(PhCN)2 und 8nClj fiihrt in einer Stercoselektivitit von 83/27 zum trans-
Produkt (R,R,R)-133, weil in diesem Fall eine Analogie zur konzertierten
thermodynamisch kontrollicrien Reakdon vorliegt, bei welcher die Lewis-Siure im
Decalin-Grandgeriist miteinbezogen ist{ 160]. Ahnliche Beobachtungen wurden auch von
Keck et al. bei Sn-metallorganischen Verbindungen gemacht, wo eine Abnahme des
thermodynamischen trans-Produktes stattfand, wenn die Grésse der Lewis-Shure
zunahm{181].

Beim Zwischenprodukt, welches zu neo-Isopulegol fiikrt, muss diese cis-Relation
der Carbonyl- bzw. 1sopropenyl-Gruppe schon vorhanden sein (vgl. Abbildung 95). Es
kann die Hydroxi-Gmppe axial und der 1sopropenylrest equatorial sein, oder dic beiden
Substitnenten kdnnen die umgekehrte Konformation einnehmen. Duorch die
Komplexierung des Saverstoffs mit einer Lewis-Stivre wird dieser Substituent devtlich
grsser. Damit ist s mbglich, dass der komplexierte Hydroxi-Substituent die equatoriale
Position bevorzugt. Das Zwischenprodukt rac(S,S,R)-168a entsteht, wenn die Lewis-
Sture trans zum Alkylrest von Citronellal kemplexiert. Diese Bevorzugung der trans-
Komplexierung wurde schon in verschiedenen Fillen nachgewiesen[182,183]. Fiir die
Zwischenprodnkte rac(R,5,R)-168 und rac(S,5,R)-168b muss hingegen angenommen
werden, dass die Lewis-S#ure cis zum Alkyirest des Aldehydes komplexiert. Daraus
folgt, dass bei der Reaktion, die iiber rac(S,S,R)-168a liuft, die bevorzugte trans-
Komplexierung bei der ganzen Reaktion erhalten werden kann, withrend bei der Reaktion
die iiber rac(S,S,R)-168b l#uft, man annehmen muss, dass entweder dis
thermodynamisch ungiinstige cis-Komplexiemng auftritt oder dass der Komplex aus der
Lewis-Skure und dem Sauerstoff eine Drehung durchlaufen muss.

Snider et al. untersuchten Cyclisationsversuehe von Z- und E-disubstitvierten
Olefinen. Dic experimentellen Resultate zeigten, dass das Z-Olefin 169 avsschliesslich
zur ¢is-Verbindung fiihrt, wobei beim E-Olefin 169 vorwicgend das trans-Produkt
gebildet wird[172]. Diese Beobachtung wiirde fiir die Ubergangszustinde rac(R,S,R)-
168 und rac(S,S,R)-168b sprechen, bei welchen das Proton von der trans- bzw. cis-
stehenden Methylgruppe iibertragen werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass dic thermische Cyclisierung zvm
thermodynamisch swubileren trans-Prodokt fiihrt. Der Anieil des thermodynamischen
Produktes nimmt bei der Lewis-S#ure katalysierten intramolckularen Prins-Cyclisierung
zugunsien des kinetischen cis-Produkies ab[151]. Es gibt zwei Maglichkeiten fiir den
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Ubergangszustand, welcher zum thermodynamischen ungiinstigeren cis-Produkt fithrt,
wobei jedoch nicht eindentig ist, welcher der bevorzugte Weg ist.

Bei der Cyclisierung des Epoxi-Aldehydes (R,5)-29 entsteht nicht wie erwartet das
kinetische Produkt, sondern mehrheitlich das thermodynamisch stabilere. Der Grund
dafiir kénnte eine in Abbildung 97 dargestellte Chelatisierung der Lewis-Sliure durch die
zwei Hydroxi-Gruppen sein, welche zu den Produkten (8,5,R,5)-111 und (R,S,R,R)-
111 fihn. Eine solche Chelatisierung ist beim Aldehyd 151 und bei Citronellal nicht
moglich.

Abbildung 97  Magtiche Chelatisicrung bei der Cyclisierung des Aldchydes (R,5)-29 mil Zn2+,

6. Schlussfolgerung

Uber sechs Stufen ond einer Gesammtausbeute von 16% (ee=88%) konnten 500mg
beider Enantiomeren der Verbindung (8,R)-32 synthetisiert werden. Ebenfalls 500mg
beider Enamiomeren der analogen Nitroverbindung (R,8)-44 warden {iber 9 Stufen in
10% (ee=91%}) hergestellt. Die Inhibition dieser Zwischenproduktanaloga wurde noch
nicht getestet. Des weiteren konnte gezeigt werden, dass das Epoxid regioselektiv
gedffnet werden kann. Eine Fortsetzung dieser Arbeit bestiinde in der regioselektiven
Alkylierung des Epoxides um so in enantiomerenreiner Form zu den
Zwischenproduktanaloga (8,5)-17 bzw. (§,R)-17 zu gelangen.

Des weiteren warde beim Versuch mit Zn und TMS-Cl aus {R,5)-29 den
Silylenclether (8)-104 herzustellen eine unerwartete Prins-Reaktion entdeckt. Es konnte
gezeigt werden, dass das System Zn/TMS-X (X=Cl, Br, 1) in THF gencrell verschiedene
intramolekolare Prins-Reaktionen katalysiert, Erstaunlich ist, dass die
Diastereoselektivitit beim Verwenden dieses Systems idndert. So wurde in zwei Fillen ein
Anstieg des Anteils an axialem Alkohol fesigestellt. Eine genaue Erklarung fiir die
Umkehr der Diastereoselektivitit kann nicht gegeben werden, Es zeigt sich aber, dass die
Grbisse der Lewis-Siure eine Rolle spielt. Mit diesem Katalysatorsystem konnte in 3
Schritten ausgehend von Geraniol ein enantiomerenreiner tetrasubstituireier
Cyclohexanring in 40% Ausbeuten synthetisiert werden. Des weiteren wurde auch die
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Derivatisierung von (8,3,R,5)-111 untersucht, Es wire interssant zu untersuchen, ob
(5.5,R,$)-111 als Synthesebaustein fiir Naturstoffe eingesetzt werden konnte.

9%
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7. Allgemeines

7.1. Ozongenerator

Alle Ozonolysen wurden mirtels cincs Fischer Ozongenerators OZ-503 (Labor und
Verfahrenstechnik, D-5309 Meckenheim/Bonn, Industriepark Kottenforst, Germany)
durchgefiihn. Der Sauerstoff, welcher in den Ozongenerator geleitet wird, muss zuvor in
einem dreistufigen Trocknungsturm (Kieselgel blau, konz. H3SQO4, Molekularsieb)
getrocknet werden. Den durch Ozon angereicherten Sauerstoff leitet man zuerst durch
eine Sicherheitsgaswaschflasche, bevor er durch eine feinporige Fritte in die
Gaswaschflasche mit der zu ozonisierenden Losung geleitet wird. Die bei der Reaktion
austretenden Gase werden nach dem Passieren giner leeren Sicherheitsgaswaschflasche in
eine 5% KI-Losung geleitet, durch deren Gelbfirbung das Ende der Reaktion festgestellt
werden kann, Um nicht fir jede Ozonolyse eine neue KI-Lisung herstellen zu miissen,
kann diese mit einer ges. Nap$S901-Losung riicktitriert werden.

7.1.1. Bestimmung der Ozonleistung

20g Kaliumjodid werden in 110ml Wasser geldst, mit 10ml Essigsdure angestucrt
und in eine Gaswaschflasche gegeben. Nachdem der Ozongenerator ca. 30min in Betrieb
stand, wird der Durchfluss von 02 am Strimungsmesser auf eine bestimmte Menge (40
I/h) eingestellt und das Ozon bei RT 2-5min in die Losung eingeleitet; diese fiirbt sich
dabei dunkelgelb bis braun.

Mit ciner 0.1M Nawiumthiosulfaddsung wird die Losung bis zom farblosen
Umschlag riicktitriert. Durch Einsetzen der sich daraus ergebenden Menge
Thiosulfatlisung (v) und der gemessenen Ozonisierungszeit (1) in folgende Forme] lisst
sich sofort die Czonleistung in mg/h berechnen:

v(ml 0.1MNa35203) * 60/t{min) * 2.4 = x mg Oz/h
Alle Messungen wurden bei einem Saverstoffdruck im Gerdit von 1 bar und cinem
Sanerstofffluss von 40 1/h (Messung an der Kugeluaterseite) durchgefiihrt. Die Leistung

des Gerdltes variierte man von 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5 bis 3.0 und fiihrte die Messung bei
jeder Einstellung je 2mal durch. Es ergibt sich daraus foigende Kurve:
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Abbildung 1 Ozonleistung des Ozongencrators (OZ 503).

7.2. Chrematographie

Die Mischungeu der Lésungsmittel wurden hergestellt, indem zuerst das apolarere
Lésungsmittel abgemessen und mit dem polareren Lésungsmittel auf das gewiinschie
Valumen aufgefiillt wurde.

7.2.1.  Anaiytische Dinuschichtchromatographie (DC)

DC-Alufolien, Kicselgel 60 Fasg (Schichtdicke 0.2mm), mit Fluoreszenzindikator
der Firma Merck, D-Darmstadt, oder DC-Alufolien, Kieselgel 60 F254 (Schichtdicke
0.25mm), mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-Nagel, D-Dilren. Als
Anfirbemittel{184) wurden Lasungen von KMnOq oder Vanillin verwendet. In Klammer
steht die jeweils beobachtete Farbreaktion des Produktes. Die durchschnitttiche Laufweite
der Losungsmitelfront betriigt ca. 7em.

7.2.2, Siulenchromatographie

Dic in Klammer stehenden Angaben bedeuten: Kieselgel 60, Komngrosse 0.040-
0.063mm (230-400mesh ASTM) fiir die Hash-Ghmmatographi; der Firma Merck, D-
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Darmstadt. Masse: Nassvolumen der durchgefilhrten Siule mit FillhGhe und
Durchmesser. Laufmittelgemisch: benutztes Laufmiuel mit Verhiltnis. Alle
Siulenchromatographien wurden bei Normaldruck durchgefiihrt.

7.2.3. Priiparative Schichichromatographie (PSC)

PSC-Fertigpiatien, Kieselgel 60 F234, 20x20cm Glasplatten der Firma Merck, D-
Darnmstadt. Die verwendete Schichidicke ist jeweils in Klammer angegeben.

7.2.4. Gaschromatographie (GC)
Fiir die Gaschromatographie wurden verschiedene Gerlite verwendet:

GC Typ 1: Perkin Elmer, SIGMA 3B, Dual FID Chromatograph. Stule: SE 54-
DF-0.25 vou Macherey Nagel; ID: 0.32mm; L: 25m,; df: 0.27um. Vorsiule: SE54-MN;
ID: 0.32mm; L: Im; df: 0.25um. Integrator: Perkin Elmer LCI-100; Laboratory
computing integrator.

GC Typ 2: Dani 3900 gas chromatograph. Stiule: Polydimethylsiloxan (hergestellt
von Dr. Claude Satrnin). ID: 0.3mm; L: 30m; df: 0.3um. Integrator: SIC
Chromatocorder 12

GC-MS Typ 3: Hewlett Packard 5890 (SeriesIl). Si#ule:
Polymethylphenylsiloxan (95% Methyl, 5% Phenyl); ID: 0.25mm; Lt 15m; df: 0.1um.
Integrator und EI-MS (70eV): Hewleu Packard Chemstation mit einer MS-Databank
Wiley Library.

GC-MS Typ 4: Dani 6800 gas chromatograph. Siule: Polydimethylsiloxan
(hergestellt von Dr, Claude Saturnin). ID: 0.32mm; L: 30m; df: 0.3gm. CI-MS: Nermag
RC 30-10.

chir. GC Typ 5: Hewlewt Packard 5890/1. Siiule mit chiralem Trigermaterial:
30% Diacetoxygamma in OV-1701; ID: 0.3mm; L: 15m; df; 0.25um. Integrator: Hewlett
Packard 5890/1.

Die in Klammern stchenden Angaben bedeuten: Inj: Injektionstemperatur; flow:
Triigergas und Fliessgeschwindigkeit; Det: Detektionstemperatur; prog.: Durchgefishrtes
Programm mit Anfangstemperatur - Zeit, Temperaturanstieg in °C/min und Endtemperatur
- Zeit,
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7.3, Schmelzpunkte (Smp)

Die Schmelzpunkie wurden mit ¢inem Schmelzpunktbestimmungsgerit Gallenkamp
MFB-595 der Firma Carouge CH-Genf gemessen. In Klammer steht das fir die.
Umkristallisation verwendete Lisungsminel.

7.4. Brechungsindex (np)

Der Brechungsindex wurde mit einem Gerdit der Marke Zeiss (Germany) gemessen.
7.5. Infrarot-Spektroskopie (IR)

Die Infrarotspektren wurden aof cinem Geriit des Typs Perkin Elmer FT-IR
Spektrometer 1720 X gemessen. Die Auflasung der Spekiren betrigt i0cm? zwischen
4000 und 2000cm-! und 4cm) zwischen 2000 und 400cm-]. Die Verbindungen wurden
als Film zwischen NaCl-Platten (Filrm) oder als Pillenpressling in KBr (Pille) gemessen.
Die Banden sind in cm-! angegeben, wobei s: stark, m: mittel und w: schwache Banden
bedeuten.

7.6. NMR-Spektroskopie

TH-NMR und 13C-NMR wurden mit einem Varian Gemini 200 (200MHz fiir 1H-
NMR und 50MHz filr 13C-Spekiren) oder mit einem Brucker AMX-400 (400MHz fiir
TH-NMR und 100MHz fiir 13C-NMR) gemessen.

In Klammer stehen jeweils die Messfrequenz, das verwendete Lisongsmittel
{meistens CDCl3 99.8 Atom % D der Firma CIL USA-Andover) sowie auch spezielle
Experimente wie COSY, APT, HETCOR usw.

Die chemischen Verschiebungen wurden in ppm beziiglich Tewramethylsilan TMS
(Oppr) und die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Als interner Standard diente im
TH-NMR CHCl3 (7.24 ppm) und im 13C-NMR CDCl3 (77.0 ppm). 13C Experimente
wurden immer BB-entkoppelt. Die Multiplizitiien wurden wie folgt abgekiirzi:
s=3ingulett, d=Dublett, 1=Triplett g=CQuartett, quint=Cuintet, sept=Sepiett, m=Multiplett
und br.=breit.

Die Resultate der NOE-Experimente wurden in Tabellen anfgelistet. Vertikal sind
die Nummern der eingestrahlten H-Atome, horizontal die Nummern der H-Atome rmit
dem NOE-Effekt avfgelistet. Die Zunahme der Signalintensitéten sind relaliv zum
jeweiligen Proton (100%), auf welches eingestrahlt wurde, angegeben.
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7.7. Massenspektroskopie (MS)

Alle Massenspektren wurden auf einem Gerit des Typs Nermag RC 30-10 mit einer
MS-Datenbank Wiley-Library gemessen. EF-MS ist die Abkiirzung fiir Elektronenstoss-
lonisation mit 70 eV, CI-MS diejenige fiir ¢ine chemische fonisation minels Ammoniak
(NH4*). Die Signale wurden in m/e und % zum Basis-Peak (100%) angegeben.

7.8. Elementaranalysen

Die CHN Elementaranalysen wurden durch Ciba-Geigy SA (Abteilung Kunststoffe
und Additive) in CH-Marly FR durchgefiihrt.

7.9. Réntgenstrukturaufnahmen

Fiir die Ronigensmukturbestimmung wurde ein Gerdit des Typs Stoe AED2 4-Kreis-
Diffraktometer (MoKg, Graphit-Monochromator, A=0.71073A) verwendet. Fir
(S5,5,R,S)-111 und rac(R,S}-154 wurden die Strukturen miteels direkter Methoden mit
Hilfe des Programms NRCVAXS[185] gelést. Auch alle weiteren Routineberechnungen
erfolgien mit Hilfe dieses Programmpaketes. Wasserstoffatome wnrden aus
Differenzkarten lokalisiert und isotropisch verfeinert. Nichtwasserstoffatome wurden
anisotropisch mit Hilfe der Methode der kleinsten Fehlerquadraie auf F verfeinert. Die
Daen fiir (R,S,R,R)-111 wurden bei -60°C gesammelt nnd die Struktur mittels direkten
Methoden mit Hilfe des Programms SHELXS-86 geldst[186). Die Hydroxyl-
Wasserstoffatome wurden aus Differenzkarten lokalisiert und isotropisch verfeinert.
Nichtwasserstoffatome wurden anisotropisch mittels dem Programm SHELXL-93[187)
mit Hilfe der Methode der kleinsten Fehlerquadrate auf F2 verfeinert.

Die volistindigen Tabellen der Kristallstrukiuren kénnen von Cambridge
Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ (UK) erhalten
werden,

Die Réntgenstrukturen wurden von Prof. Helen Stoeckli-Evans, Universitiit
Neuchitel, durchgefithrt.

7.14.  Apparaturen
Apparamren fiir Reaktionen unter Stickstoff wnrden mit einem Heissluftfon in

einem Stickstoffgegenstrom withrend ca. 2min ansgeheizi und dann im
Stickstoffgegenstrom auf RT abgekiihlt,
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Tieftemperaturresktionen wurden mit einem Kihlbad aus Aceton und flissigem
Stickstoff auf die gewlinschte Temperawr gebracht,
7.11.  Standardlésungsmittel

Standardldsungsmittel wurden fiir die Aufarbeitung chem. Reaktionen,
Extraktionen sowie filr Chromatographien (DC, Stulen oder PSC) verwendet.

Lasungsmittel im Text Destillation iiber:
Aceton Aceton K2C03
Chloroform CHCIs CaCls
Cyclohexan Cyclohexan Ca0
Dichlormethan CHaCl, CaCla
Dicthylether v Ether CaCla
Essigsdureethylester EtOAc K2CO3
Ethanol E:OH Ca0
Heptan Hept CaClz
Hexan Hex CaCly
Isopropanol Isopropanol Ca0
Methanol MeOH Ca0

7.12. Trockene Lésungsmittel

Fiir alle Reaktionen unter Stickstoff wurden trockene Lisungsmiitel verwendet.
Ausgehend von den Stendardlésungsmitieln wurden diese ein zweites Mal unter
Stickstoff iber dem angegebenen Trocknungsminel destilliert.

Lisungsmittel im Text: Trocknungsmittel
Dichlormethan CHCl; Calz

Dicthylether Ether LiAlHg
Dimethylformamid DMF Phtalsiurcanhydrid
Heptan Hept Natrium

Pentan Pentan CaHz
Tetrahydrofuran THF Kalium

Toluol Toluol Natrium
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7.13. Chemikalien

Chemikalien Abkilrzung | Qualitit

1-Brom-5-hexen Fluka pract

1-Methylcyclohexen Fluka pract

3-Chloro- I-propancl Fluka purum

3-Methyl-2-buten-1-cl Fluka purum

Benzaldehyd Fluka puriss

Butyltithium (L8sung) nBuLi Fluka ptact {1.6M in Hexan)

Chromtrioxid Siegfried techn

Citronellal Fluka techn 85-90%

Dimethylsulfid DMS Fluka purum

Dimethylsulfoxid DMSO Fluka puriss {iiber Mol.-sieb)

Diphenyldisetenid Fluka purum

Essigstivreanhydrid Fluka puriss

Ethyltriphenylphosphoniumbromid Fluka purum

Geraniol Fluka purum (dest.)

Glucose Fluka for microbiology >99%

Harnstoff Fluka purum

Hefe Migros

Hexamethyldisilazan HMDS Fluka purum

Kalinmdichromat KoCr0O4 | Fluka purum

Kaliumfluorid KF Fluka purum

Kaliumpermanganat KMnO;4 Siegfried rein

Kupfer(I)-chlorid CuCl Fluka puriss

Lithiumaluminiumhydid LiAlH4 Fluka purum (Pulver)

Lithiumaluminiumhydid {L&sung) LiAlHy Fluka purum (1M in Ether)
_Magnesium Mg Fluka purum (Spiine)

Mangandioxid MnO2 Fluka pract (activated)

Methylaminhydrochlorid Fluka purum

Methyljodid - Fluka puriss

Methyliithium (L&sung) Fluka (1.6M in Ether)

N-Methyl-N-nitrose-p-toluolsulfonamid Fluka purum

Natriumamid (Suspension) NaNH2 Fluka purum {50% in Toluol)

Natriumborhydrid NaBH;4 Fluka purum

Natriumnitrat NaNQn Merck p.a.

Natriumnitrit NaNO; Merck p.a.
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Natriumperjodat NalO4 Fluka pururm

Nitromethan Fluka puriss

Oxalylchlorid Fluka purum
Palladivmdichlorid PdCia Fluka purum (wasserfrei)
Phenylselenchlorid PhSe-Cl | Fluka purum

Pyridin Fluka purem
Pyridiniumdichromat FDC Fluka purum
Pyridiniumdichromat auf Polymer PVPDC | Fluka ~2.2mmol CryOqt /g
Saverstoff Carbagas

Silbemirrit AgND; | Metslor
Tertbutylhydroperoxid (Lésung) TBHP Fluka purum 3M in {sooctan
Titantetraisopropylat Ti{OPr)y | Fluka pract (dest.}
Toluol-4-sulfonsiuremonohydrat Fluka puriss

Triethylamin A TEA Fluka purum
Trimethylsilylbromid TMS-Br | Fluka purum (stab. mit Ag)
Trimethylsilylchlond TMS-Cl Fluka purum (dest, tiber CaHz)
Trimethylsilyljodid TMS-J Fluka purum (stab. mit Cu)
Wasserstoffperoxid Hx>; ELFA Oxychemie
Weinsiiore L(+) Fluka puriss
Weinsfurediethylester D(-) D{-)-DET | Fluka purum {dest.)
Weinstiurediethylester L(+) L{+)-DET | Fluka purum eec = 99% (dest.)
Zink Fluka puriss (Pulver)
Zinkbromid ZnBry Riedel de Haén AG
Zinkchlorid ZnCly Fluka puriss

Zinkjodid Znl Fluka purum
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8. Synthese des Analogon 6-Oxo-heptansinre
(16)
2.6eq KMnO, (HzS0) ¢ S
—< ) —— \n/\Mo
Aceton/Wasser
12h, RT )
21 289, 16
CsHi2 C7H120s
96.17 144 .17

1-Methylcyclohexen (21) (5.0g, 52.0mmol, leq) wird in einem 500ml-
Einhalskolben in 150ml Aceton geldst. Daneben 16st man pulverisiertes KMnOy (21.36g,
135.18mmol, 2.6eq) in 250ml Wasser und gibt zu dieser Lésung vorsichtig 5ml konz.
Schwefelsiure. Withrend 30min wird die KMnOg4-Lésung aus einem Tropfirichter zur 1-
Methylcyclohexen-Losung getropft, so dass sich das Reaktionsgemisch nicht zu stark
erwilrmt, und lisst dann {iber Nacht bei RT rilhren. Das entstandene MnQOy wird {iber
einen Faltenfilter filtriert und der Riickstand mit ca. 100ml Wasser gewaschen. Man
rotiert das Aceton am Rotationsverdampfer ab, bringt mit Natronlange auf pH=14 und
extrahiert 2mat mit je 20mt CHzCl. Mit HCl wird auf pH=1 gebracht und die wiissrige
Phase mit NaCl gesinigt. Es wird 3mal mit je ca. 20ml CH;Cl; extrahiert, die org. Phase
iiber MgSQ;4 getrocknet, das Lésungsmittel am Rotavap abdestilliert und das Produkt am
HYV getrocknet (Rohprodukt 2.07g). Zur Reinigung wird das Rohprodukt im Kugelrohr
destlliert (10-2mbar, 180°C Ofenternperatur); Ausb. 1.66g (22%).

Physikalische Daten

Smp. 27.0° - 28.5°C. pKg 4.44. 1R (Film) 3420w (breit, COOH), 2945m; 1713s
(C=0); 1411w; 1364m; 1179m. IH-NMR (200MHz, CDCl3} 10 (sehr breit, 1H,
COOH); 2.49-2.43 (m wipleudhntich, 2H, HoC(5)); 2.40-2.33 (m wripietiZhnlich, 2H,
HaC(2)); 2.14 (s, 3H, H3C(7); 1.67-1.60 (m, 4H, HaC(3 und 4)). 13C-NMR
(100MHz, CDCl3, APT) 209.3 (C6); 179.9 (C1); 43.9 (C5); 34.4 (C2); 30.6 (CT); 24.8
(C3), 23.7 (C4). E1-MS 145 (6, M++1); 127 (31, M*+1-B20); 109 (15); 83 (20); 58
(46, CH3C(O+*H)=CHz3); 55 (47); 43 (60, CH3C=0+); 42 (100); 41 (29).
Elementaranalyse ber. C: 58.32, H: §.39; gef. C: 57.84, H: 8.45
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8.1. Titration der Siure 16

Man 16st in einemn breithalsipen 100mil-Erlenmeyer-Kolben 6-Oxo-heptansture (16)
(0.1495g, 1.037mmol) in 50ml Wasser und titriert mittels 0.1M NaOH gegeniiber einer
Metwrohm pH-Elektrode bis pH=11.0. Aus der Titrationskurve ergibt sich ein pkg von
4.45.

12
10 /]
8 ]
i - —pH i
6 -+ /) .
pke=4.45 T: | ___—_-F—_'_,_,.--,_,..-"" :
ot ]
1] 2 4 6 8 1 12
ml ¢.1M NaQH
10.09ml
Abbildung 2 Titration von 6-Oxo-heptanstiure
9. Synthese des Analogon 6-Oxo-1l-nitrohexan
(24)
9.1. 1-Nitro-5-hexen (23)
1.28q AgNO; Ho
A VA — )\/\/\1/N02
Hexan a 5
2 6h, Rickfluss 23
CgHyHBr 68% CgHi1NO;
163.06 129.16

Herstellung von AgNOs: Zwei Lisungen aus NaNO3z (6.1g, 88.41mmol, 3eq) und
ApNO3 (5.08g, 29.90mmol, leq) in je 20ml Wasser werden miteinander gemischt und
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das ausfallende AgNO2 abgenutscht. Man wiischt mit MeOH und dann mit Ether nach
und trocknet am HV. Aunsb. 3.97g (B6%). :

In cinem 50ml 2-Halskolben wird AgNO; (4.643¢, 30.17mmol, 1.2 eq) in 20ml
Hexan aufgeschlimmt und 1-Brom-5-hexen (22) (4.100g, 25.15mmol, leq)
dazugegeben, Wihrend 6h wird riickflussiert und das entstandene, graue AgBr
abgenutscht. Man wischt mit Hexan nach und zicht das Lésungsmittel am Rotavap ab,
wobei 2.557g Rohprodukt entsteht.

Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 9cm x
2.5cm, Hept/EtOAc=3/1); Ausb. 2.195g (68%).

Physikalische Daten

R (DC Kieselgel, Hept/EiOAc=3/1, KMnOy4) 0.48. np 1.440(0). IR (Film)
3080w; 2932m; 2864w; 1641w (C=C); 1553s (NOy); 1458w; 1436m; 1383m; 996w,
916m. 1H-NMR (400MHz, CDCl3) 5.76 (ddt, 3J(5,6b)=17.1, 3J{5,6a)=10.2,
31(5,4)=6.7, 1H, HC(5)); 5.03 (dq, 31(6b,5)=17.2, 3)(6b,6a) = 4J(6b,4)=1.6, 1H,
HBbC(6)); 5.00 (dq, 21(6a,5)=10.2, 2J(6a,6b) = 4](6a,4)=1.6, IH, HaC(6)); 4.38 (s,
31(1,2)=7.0, 2H, H2C(1)); 2.11 (qt, 31(4,5)= 31(4,3)=7.1, 4J(4,6a)= 4J(4,6b)=1.2, 2H,
HoC(4)); 2.02 (¥quint, 33(2,1)= 31(2,3)=7.4, 2H, H2C(2)); 1.49 (¥quint, 3J(3,2)=
31(3,4)=7.6, 2H, H2C(3)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3) 138.0 (C5); 116.2 (C6); 76.2
(C1); 33.4 (C4): 27.4 (C2); 26.0 (C3). CI-MS 149 (<1); 130 (<1 M++1); 97 (10}, €1
(52); 67 (30); 55 (100, CHa=CHCH2CH,*); 41 (49, CHy=CHCHz*).

9.2, 6-Oxo-1-nitrohexan (24)

Oz
\/\/\/NOZ 1aq CuCl, 0.1eq PdCl 5 1_NO,
DMF/Wasser
23 32h, RT 24
CgH11NO2 67% CegHiNC3
129.16 145.16

In einemn 50mi offenen Einhalskolben werden PAClp (0.238g, 1.34mmol, O.leq)
und CuCl (1.331g, 13.44mmol, leq) in 20ml Lésungsmittel (DMF/H20=9/1)
aofgeschlimmt. Bei RT wird wiihrend 15min Oz mit einer Pasteur-Pipette in die Lésung
eingeleitet, bevor 1-Nitro-5-hexen (23) (1.736g, 13.44mmol, leq) dazugegeben wird.
Es wird wihrend 32h unter Sauerstoffatmosphiire heftig geriihrt, bis eing Griinfirbung
der Lésung eintritt. Man giesst das Reaktionsgemisch auf 200ml 0.5M HCl-Losung und
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extrahiert Smal mit ca. 20ml Ether. Die vereinigten org. Phasen werden mit 30m] ges.
NaCl-Lésung gewaschen und tiber MgSO4 getrocknet. Einrotieren der Losung ergibt
1.507g Rohproduke.

Das Rohprodukt wird siiulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 28cm x
2cm, Hex/EtQOAc=3/1); Ausb. 1.298g (67%).

Physikalische Daten

Rp (DC Kieselgel, Hept/EtOQAc=2/1, Vanillin (schwarz), KMnO4) 0.22. IR (Fiim)
2941w, 1715s {C=0); 1552s (NO7); 1436m; 1374m; 1245w; 1164m. 'H-NMR
(400MHz, CDCl3) 4.38 ¢1, 31(1,2)=6.9, 2H, HzC(1)); 2.50 1, 3J(4,3)=7.0, 2H,
HzC(4)); 2.14 (s, 3H, H3C(6)); 2.00 (Fquinr, 31(2,3)= 31¢2,1)=7.4, 2H, H;C(2)); 1.65
(‘¥quint, 3J(3,4)= 3)(3,2)=7.5, 2H, HaC(3)). 13C-NMR (100MHz, CDCly) 2082
(C5); 76.0 (C1); 43.0 (C4); 30.6 (C2); 27.3 (C6); 20.9 (C3). EI-MS 146 (16, M*++1);
99 (45, M*-NOz2); 81 (E); 55 (19); 43 (100, CH3*C=0). Elementaranalyse ber. C:
49.65, H: 7.64, N: 9.65; gef. C: 49.61, H: 7.67, N: 9.47.
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10. Synthese des Analogon (4S,5R)-Epoxi-4-
Methyl-6-oxo-octansiuremethylester ((S,R)-
32)

10.1. (28,38)-Epoxi-1-hydroxy-3,7-dimethyl-6-octen ((S,8)-

27)
1.56q TBHP
0.12eq L(+lJ-DET 2. o) 8
™ T 0.1eq Ti{O'Prig ! T
Lo (\I{\/\'/
OH 20 CHzClz (1h, -20°C)} OH (S.8)-27 8
C1oH180 85% o CsoH1802
154.25 170.25

4g pulverisiertes A4 Molekularsieb werden in einem 250ml] Dreihalskotben 3h bei
130°C und 10-2mbar getrocknet. Nach Ausriisten des Kolbens mit einem Magnerrithrer,
Stickstoffballon, Thermometer und Septum werden 60mi CH2Cl2 in einem
Stickstoffgegenstrom hineinpipettiert. Man kithlt auf -20°C und spritzt frisch destilliertes
L{(+)-DET (2.406g, 11.67mmol, 0.12eq. Sdp. 70°-71°C, 10-2mbar) und Ti{OPr)4
(2.764g, 9.72mmol, 0.1eq, 35°-36°C, 10-2mbar) in den Kolben. Nach Zugabe von
TBHP (48.62ml, 145.87mmol, 1.5eq) wird 1/2h bei -20°C geriihrt. Mirt einer Spritze
tropft man Geraniol (20) (15g, 97.24mmol, leq, Sdp. 47°-48°C, 10-2mbar), gelbst in
10ml CH2Cl3, so zur Ldsung, dass die Temperatur nicht iiber -20°C steigt (ca. 1/2h).
Nach 1h ist die Reaktion beendet, und man gibt 150ml einer 10% Weinsiureldsung zom
Reaktionsgemisch vnd isst 30min unter starkem Riihren auf RT aufwédrmen. Nach
Abtrennen der org. Phase wird die wissrige Phase nochmals 3mal mit je 50ml CHaClz
extrahiert, und die vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO4 getrocknet. Das
Losungsmiitel wird am Rotavap abdestilliert und der Riickstand in 150mi Ether
aufgenommen. Die Lisung wird auf 0°C gekiiblt und nach Zugabe von 100ml 1M NaOH
wihrend 30min heftig geriihrt. Die abgetrennte org, Phase wird 3mal mit je ca. 50ml ges.
NaCl-Losung gewaschen, ilber MgS04 getrocknet und das Lésungsmitte]l 2r Rotavp
abdestilliert. Der Riickstand wird ohne Vigrenx destilliert (90°C, 10-Zmbar). Ausb.
14.27g (85%).
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Physikalische Daten

[e)p (c=0.0303g/ml in CHCl3) -4.36°*. Ry (DC Kieselgel, EtOA¢, KMnO4)
0.55. np 1.458. IR (Film) 3420s (OH); 2970s; 2920s; 1460s; 1390s; 1250m (Oxiran);
1200m; 1160w; 1100m; 1080m; 1035s; 960w; 910w; 870m. 'H-NMR (400MHz,
CDCls, COSY) 5.07 (1 sept, 31(6,5)=7.1, 43(6,0)= 4)(6,8")=1 4, 1H. HC(6)): 3.85-3.79
(m, 1H, HaC(1)); 3.70-3.64 (m, 1H, HbC(1)); 2.97 (dd, 31(2,12)=6.7, 31(2,1b)=4.2,
1H, HC(2)); 2.07 (¥q. 1=7.6, 2H, HoC(5)); 1.98 (dd, 3J(OH,1a)=7 .2, JI(OH,1b)=49,
1H, OH); 1.67 (ddd, 21(da,db)=13.7, 3J(4a,52)=8.6, 3J(4a,5b)=6.9, 1H, HaC(4); 1.67
(s, 3H, HyC(8)); 1.60 (s, 3H, HaC(8"Y); 1.46 (ddd, 21(4b,42)=13.7, 31(4b,52)=9.1,
3](4b,5b)=7.4, 1H, HBC(4); 1.29 (5, 3H, H;C(9)). 13C-NMR (100MHz, CDCls,
HETCOR) 132.8 (C7); 124.0 (C6); 63.7 (C2); 62.1 (C1); 61.9 (C3); 39.2 (C4); 26.3
(CB); 24.3 (C5); 18.3 (C8Y; 17.4 (C9). EI-MS 170 (<1, M*); 152 (1, M*-H»0); 139
(2, M+-CH20H); 121 (6); 95 (36); B2 (36); 109 (100, (CH3)2C=CHCH2CH=C*CH3);
69 (58, (CH3)2C=CHCH?2*); 55 (20, (CH3)2C=CH*); 41 (61). Ret.Zeit GC TypS
(inj: 220°; flow: Helium 1ml/min; det: 280°C; 100°C isotherm) (28, 38) Epoxigeraniol:
33.74. (2R, 3R) Epoxigeraniol: 32.46. Ret.Zeit GC Typl (Inj: 200°C; flow: Helium,
Iml/min; det: 200°C; prog: 100°C-5min, 5°/min, 150°C-10min) 5.37min.

*ee mittels Drehwert: 73.96%[188). ee mittles GC Typ 5: 73.60%

10.2. (2R,3S)-Epoxi-3,7-dimethyl-6-octenal ((R,S)-29)

10.2,1., Oxidation mit DMSO / Oxalyichiorid in CH2Cl;

1.5eq Oxalylchlorid
4gq DMSO, 4aq TEA
CH3Cl2 (0.5, -60°C); 91%

oder
2.26eq PDC
CHCly (60h, RT); 39%
0 20z ( ); 39% 2.0 8
' = —_— ‘3 R
oder g
O 882 4950 PVPOC ° s Ao
10H1802 7 °C): 49% 10H1502
1% ngg:ohexan{ Oh, 70°C); 49% 15854
18.35eq MnO3

Cyclohexan (80h, BO°C); 20%
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a) Reinigung durch Filtration iiber Kiesel gel:

In einem 250ml Dreihalskolben (Stickstoffballon, Septum, Thermometer} wird
200ml CHCl; im Stickstoffgegenstrom hineinpipettiert. Bei -60°C wird Oxalylchlorid
(9.817g, 77.34mol, 1.5¢q) und DMSO (16.921g, 216.57mmol, 4.2eq) langsam
{Gasentwicklung!) zur Losung gegeben und 15min rithren gelassen. Wihrend Imin wird
{28,38)-Epoxi-|-hydroxy-3,7-dimethyl-6-octen {(5,5)-27) (8.778g, 51.56mmol, leq)
dazugegeben und das Reaktionsgemisch wihrend 15min. geriihrt. Nach Zugabe von
30ml TEA lisst man unter heftigem Rihren auf RT aufwirmen und giesst dann auf
500ml Wasser. Das Gemisch wird 3mal mit je 50m! CH;Cly exaahiert, die vereinigten
org. Phasen mit 200ml Wasser gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und das
Lésungsmitte] am Rotavap abdestilliert (Rohprodukt 9.63g). Das Rohprodukt wird
stulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, fcm x 1.5cm, Hexan); Ausb. 7.900g
(%)

b) Reinigung durch Destillation:

Ansatz: {25,35)-Epoxi-1-hydroxy-3,7-dimethyl-6-octen ((5,5)-27) (15.1g,
88.8mmol, leq); Oxalylchlorid (16.9g, 133mmol, 1.5¢q); DMSQ (27.75g, 355mmol,
4eq); TEA (35.9g, 355mmol, deq).

Die Reaktion wird wie oben angegeben durchgefiihrt. Nach Zugabe von 300ml
Wasser bringt man den pH mit 2M HC! auf ca. 1 und extrahiert nach Abtrennen der org.
Phase noch 2mal mit je 50ml CHCly. Die vereinigten org, Phasen werden in Portionen
von 100ml mit 2% NaHCOs3 (pH der wiissrigen Phase ca. 8) und 150mi Wasser
gewaschen, iiber Mg804 getrocknet und das Lsungsmittel am Rotavap abdestilliert
{Rohprodukt 16.479g). Das Rohprodukt wird bei 10-!mbar und 56°C -58°C iiber eine
10cm Vigreux fraktioniert destilliert; Ausb. 10.004g (67%)

10.2.2. Oxidation mit PDC in CHCl,
Herstellung von PDC:

In einem 100m! Zweihalskolben (Thermometer und Tropftrichter) werden CrO3
{10g, 100mmol, leq) in 10m) Wasser geldst. Man tropft Pyridin (8.1ml, 102mmol,
1.02eq) so langsam zur Lisung, dass die Temperatur nicht Gber 30°C steigt {ca. 15min).
Zum Reaktionsgemisch werden 40ml Aceton gegeben, wobel ein oranger Niederschlag
entstehr. Man friert drei Stunden bei -20°C aus, filtriert ab und trocknet im Exikator

1



Experimenteller Teil

(Rohprodukt 15.6g). Fiir die Umkristallisation lést man das Produkt in miiglichst wenig
Wasser und gibt soviel warmes Aceton dazu, dass sich die Lésung leicht triibt, Es wird
langsam abgekilhlt und 2 Stunden bei -20°C ausgefroren, wobei grosse orange-braune
Plliitchen entstehen; Aush, 10.15g (54%).

Smp. (Aceton/Wasser) 150-152°C.

In cinem 100ml Einhalskolben wird (25.35)-Epoxi-1-hydroxy-3,7-dimethyl-6-
octen ((5,5)-27) (10g 58.74mmol, leq) in 200ml CHClz geldst und PDC (50g,
132 .90mmeol, 2.26eq) dazugegeben. Man lisst 60h unter Lichtausschiuss rithren, filtden
iiber Kieselgel 60 (Sem x 2em) und wilscht mit ca. 20ml CHyCly nach. Das
L&sungsmittel wird am Rotavap abrotiert, das iiberschiissige Pyridin wihrend 1h am HV
abgezogen (Rohprodukt 4.65g) vnd das Produkt im Kugelrobhr destilliert
(Ofentemperatur: 90°C, 10-1mbar); Ausb. 3.88g (39%).

10.2.3. Oxidation mit PYPDC in Cyclohexan

Herstellung von feuchtem PVPDC:
Das eingewogene PYPDC (Flukg, ca. 2.2mmol Cr072-/g Harz) wird in einem
Erlenmeyer-Kolben in Wasser kurz aufgeschiimmt und dann abgenutscht

In ¢inem 100ml Einhalskolben wird {28,38)-Epoxi-1-hydroxy-3,7-dimethyl-6-
octen ((8,5)-27) (10.5g, 2.94mmol) in 40m} Cyclohexan vorgelegt und feuchtes PYPDC
(6.6g, 14.52mmol, 4.93¢cq) zugegeben, Nach 70h Riiekflussieren bei 70°C filriert man
das Harz iiber cinen Faltenfilter ab, trocknet iiber Mg80s4, rotiert ein und tocknet am HV;
Ausb. 0.24g (49%)

10.2.4. Oxidation mit MnOz in Cyclohexan

In cinem 25ml Einhalskolben wird (28,38)-Epoxi-1-hydroxy-3,7-dimethyl-6-octen
((5,5)-27) (0.5g, 2.94mmiol, leq) in 10ml Cyclohexan gelést und aktiviertes MnOg
(4.69g, 53.95mmol, 18.35eq) dazugegeben, Man riickflussiert 18h bei 80°C und filirient
das Reaktionsgemisch iiber Kieselgel (9cm x 2cm). Es wird mit EtQOAc nachgewaschen,
das Lésungsmittel am Rotavap eingeengt und das Produkt am HV getrocknet; Ausb,
0.10g (20%)
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10.2.5. Oxidation mit DMSO / Essigsiureanhydrid

105 11
J)/ 2,0 8
\Aﬁ\/Y
DMSO, TEA g
-0 Essigsaureanhydrid q (585)-3
i e —_— C1pHz2058
24h, RT 230.37
OH 1 (s5)27 2.Q 2% g
C1oH1802 e N
170.25 3 N
a (R.5)-29
C1pH1602
168.24
0%

(28,38)-Epoxi-1-hydroxy-3,7-dimethyl-6-octen ((8,5)-27) (4.34g, 25.49mmol,
leq) wird in 30ml DMSO und 20ml Essigsiureanhydrid geldst und 24h bei RT geriihrt.
Man gibt 10ml TEA zur Losung, rithrt weitere Smin und 18st das Reaktionsgemisch in
40ml CH2Cla. Nach Zugabe von 150mt Wasser wird der pH mit K3CO3 auf ca. 9
gebracht und die org. Phase abgetrennt. Man exwrahiert die wissrige Phase noch 2mal mit
je 30ml CH2Clz, wocknet iiber MgSO4 und engt am Rotavap ein. Man 15t das Produkt in
10ml Hexan, filtriert iiber Kieselgel (5cm x 2cm) nnd wiischt mit Hexan nach, Das
Losungsmittel wird am Rotavap abgezogen (Rohprodukt 4.41g) und die zwei
entstandenen Produkte siulenchromatographisch getrennt (Kieselgel 60, 33cm x 2em,
Hexan/EtQAc=9/1), Ausb. (5,5)-33: 1.29g (22%}; (R,5)-29 1.27g (30%).

Das Verhilmis von (R,5)-29 zu (5,5)-33 wirde mittels TH-NMR (400MHz) des
Rohproduktes bestimmt. Es wurden dafiir die Integrale der Signale fisr HC(2) bei
3.17ppm von (R,5)-29 und die Signale fiir H>C(1} bei 3.74 und 3.60ppm von {5,5)-33
verwendet. Es ergibt sich darauas ein Verhiltnis von (R,S5)-29/(5,5)-33 = 54/46

Physikalische Daten

(R,5)-29: Ry (DC Kieselgel 60, Hexan/EtQAc=3/1, KMnO4) 0.44. np 1.464(8).
IR (Film) 3426w, 2970s; 2921s; 2858s; 2729w; 1723 (C=0); 1678w (C=C); 1452m;
1408m; 1385s; 1239w (Oxiran); 1110m; 10740r; 800w. 1H-NMR (400MHz, CDCl3)
9.44 (d, 33(1,2)=5.0, 1H, HC(1}); 5.05 (br.t, 31(6,5)=7.1, 1H, HC(6)); 3.17 (d,
37(2,1)=5.0, 1H, HC(2)}:; 2.09 (¥q. J=7.6, 2H, H2C(5)); 1.7t (dt, 21(4a,4b)=14.1,
3J(4a,5)=7.6, 1H, HaC(4)}, 1.68 (s, 3H, H3C(8)); 1.59 (s, 3H, H3C(8"); 1.54 (dt,
21(4b,42)=14.0, 33(4b,5)=8.1, 1H, HbC(4)): 1.43 (s, 3H, H3C(9)). 13C-NMR
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(100MHz, CDCl3) 200.2 (C1); 133.4 (C7); 123.3 (C6); 64.8 (C3); 64.2 (C2); 39.0
(C4); 26.3 (C8), 24.1 (C5); 18.3 (C8); 17.9 (C9). CI-MS 190 (17); 186
(59,M+NHa*); 169 (16, M*+1); 151 (16, M++1-H20) 139 (38); 123 (30); 109 (100,
(CH3);C=CHCH2CH=C+CHa); 69 (29, (CH3)2C=CHCH2*) 58 (17); 55 (7,
(CH3)2C=CH).

(8.5)-33: Ry (DC Kieselgel 60, Hexar/EtQAc=3/1, KMnQ4) 0.53. np 1.484(5).
IR (Film) 2967s; 2922s; 2859m; 1674w (C=C}; 1437m; 1385m; 1303m; 1241m
(Oxiran): 1070s; 952m; 916m; 732m; 684m. Zusizliche Bande bei 1730m. IH-NMR
(400MHz, CDCla) 5.08 (br.t 33(6,5)=7.1, 1H, HC(6)); 4.71 (d, 2)(10a,10b)=11.5, 1R,
HaC(10)); 4.66 (d, 21(10b,10a)=11.5, 1H, HbC(10)); 3.74 (dd, 2J(1a,1b)=11.1,
31(1a,2)=4.6, tH, HaC{l)); 3.60 {dd, 2)(1b,1a)=11.1, 31(1b,2)=6.2, 1H, HbC(1});
2.97 (dd, 37(2,1a)=4.7, 3J(2,1b)=6.0, 1H HC(2)); 2.16 (s, 3H, H3C(1 1)}, 2.08 (¥q,
2ZH, HaC{5)); 1.68 (s, 3H, H3C(8)); 1.66 (ddd, 2J(4a,4b)=13.7, 3)(4a,5a)=7.0,
3)(4a,50)=8.4, IH, HaC(4)), 1.61 (s, 31, H3C(8Y); 1.48 (ddd, 2)(4b.4a)=13.8,
3)(4b,52)=7.4, 3J(4b,5b)=9.1, 1H, HbC(4)); 1.29 (s, 3H, H3C(9)).13C-NMR
(50MHz, CDCi3) 132.1 {C7); 123.4 (C6); 75.5 (C10); 66.5 (C2); 60.8 (C1); 60.1 (C3);
38.4 (C4); 25.7 (CB); 23.7 (C5); 17.7 (C&) 16.8 (C9); 13.9 (C11).EL-MS 231 (100,
M*+1); 213 (43, M++1-H20); 183 (52, M*+-SCH3). 165 (38), 153 (45, M+-
OCH28CH3); 147 (36); 137 (71); 135 (62); 109 (60, (CH3)2C=CHCH,CH=C+CHg),
95 (36); 69 (42, (CH3)2C=CHCHgz*); 61 (60, CH38*CH3).

10.3.  (25,35,4S) und (2R,3S,4S) 4,8-Dimethyl-3,4-epoxi-2-
hydroxi-7-noner ({§,S,8)-30; (R,S,5)-30)

0 1.5eq Meli 1 5.0 9
H o Ether (1h, -80°C)  HsC L
= 58% ¢ f =
———— '
0 {R.S5}-29 oder OH 10' (s 5.5)-30 7
CioH1602 1eq MeMgJ (R.S.5)-30
168.24 Ether (1h, -20°C) C11H2002
299, 184.28

10.3.1. Methylierung mit MeLi in Ether
In einem 250ml Dreihalskolben (Septum, Stickstoffballon, Thermoteter) wird

(2R,38)-Epoxi-3,7-dimethyl-6-octenal ((R,5)-29) (20.2g, 120.07:mmol leq) in 200ml
Ether geltist und auf -80°C gekiihlt. Mit einer Spritze wird unter Stickstoff langsam
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Methyllithinmlosung in Ether (112.6ml, 180. [0mmol, 1.5eq) dazugetropft. Nach 1h
Reaktionszeit [Hsst man aof -20°C aufwirmen und hydrolysiert langsam mit 500ml
Wasser. Man trennt die org. Phase ab und extrahient die wiisseripe Phase nochmals 3mal
mit je 100ml Ether. Nach Trocknen iiber MgSQy zieht man das Losungsmitel am
Rotavap ab (Rohprodukt 20.91g).

Das entstandene Rohprodukt wird siulenchromatographisch (Kieselgel 60, 35cm x
4cm, HepVEtOAc=3/1) gereinigt; Ausb. 12.75g (58%).

Das Verhiiltnis des Diastereomeren 1 (Ry=0.38) zum Diastereomeren 2 (R=0.48)
wurde mittels VH-NMR (400MHz) bestimmt. Bs wurden dafir die Integrale der Signale
fur HC(3) bei 2.69ppm des Diastereomeren .1 und fiir HC(3) bei 2.62ppm des
Diastereomeren 2 benutzt. Es ergibt sich daraus ein Verhiltnis von Diastereorner 1 /
Diastereomer 2 = 24/76.

Physikalische Daten

Diastereomer 1: Ry (DC Kieselgel 60, Hexan/EtOAc=3/1, KMnOy) 0.38. IR
(Film) 34265 (OH), 2970s; 2927s; 2859m; 1650w (C=C); 1451m; 1384m; 1251w;
1109m; 1067s (C-0); 902w; 875m; 819m. 1H-NMR (400MHz, CDCl3) 5.07 (br.t,
31(7,6)=1.1, 1H, HC(7)); 3.64 (quint, 31(2,1) = 31(2,3)=7.1, 1H, HC(2)); 2.69 (d,
3)(3,2)=8.0, 1H, HC(3)); 2.21 (br. s, H, OH); 2.08-2.04 (m, 2H, HaC(6)); 1.73 (ddd,
2)(5a,5b)=13.8, 31(5a,62)=8.1, 3}(5a,6b)=6.3, 1H, HaC(5); 1.6 (d, 41(9,7)=0.8, 3H,
H3C(9)); 1.60 (5, 3H, HsC(9)); 1.39 (ddd, 25(5b,5a)=13.6, 3I1(5b.6a)=8.7,
31(5b,6b)=7.8, 1H, HbC(5)); 1.28 (s, 3H, HsC(10)); 1.22 (d, 31(1,2)=6.5, 3H,
HaC(1)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 132.8 (C8); 124.0 (CT); 68.5 (C2); 67.6
(C3); 62.3 (C4). 39.4 (C3); 26.4 (C9); 24.5 (C6); 19.8 (C1); 18.3 (C9); 17.6 (C10).
CI-MS 202 (21, M+NH4%), 185 (19, M++1); 167 (100, M*+1-Ho0); 148 (34, M*+1-
2H0); 123 (70); 109 (60, (CHa)2C=CHCH,CH=C*+CH3}; 95 (19); 82 (8).

Diastereomer 2: Ry (DC Kieselgel 60, Hexan/EtQAc=3/1, KMnO4) 0.48. IR
(Film) 3430s (OH); 2971s; 2929s; 2860m; 1642w (C=C); 1452m; 1385m; 1266w;
1143w; 1074m (C-O) 948m; 915m; 799w. IH-NMR (400MHz, CDCl3) 5.09 (1sept
31(7.6)=7.1, 41(7,9) = 43(7,9%=1.4, 1H, HC(T); 3.70 (qd, 31(2,3)=7.5, 31(2,1)=6.4,
tH, HC(2)); 2.62 (d, 3)(3,2)=7.7, 1H, HC(3)); 2.10 (Wq, J=7.6, 2H, H2C(6)); 1.71-
1.64 (m, 1H, HaC(5)); 1.68 (d, 41(9,7)=0.8, 3H, H3C(9)}; 1.61 (s, 3H, H3C(9}); 1.45
(de, 23(5b,52)=14.0, 3)(5b,6)=8.1, 1H, HbC(5)); 1.36 (s, 3H, H3C(10)); 1.34 (d,
3¥1,2)=6.2, 3H, H3C(1)}. 13C-NMR (100MHz, CDCI3) 132.8 (C8); 124.2 (CT), 67.0
(C2); 66.8 (C3); 62.2 (C4), 39.2 (CS);, 26.3 (C9); 24.5 (C6); 21.4 (Cl); 18.3 (C9);
17.2 (C10). CI-MS 202 (86, M+NH4*); 185 (11, M++1); 167 (100, M*+1-H20); 149
(22, M++1-2H,0); 123 (84); 109 (48, (CH3)2C=CHCH;CH=C+CHj3); 95 (16); 82 (10}.
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10.3.2. Methylierung mit Methyl-Grignardreagenz

Ineinem getrockneten Zweihalskolben (Septum, Stickstoffballon) wird Magnesium
(0.072g, 2.98mmol, leq) vorgelegt und mit ca. 10ml Ether ubergossen. Es wird mittels
Spritze Methyljodid (0.42g, 2.98mmol, leq) langsam dazngetropft bis die Reaktion
anspringt und dann so schnell, dass der Ether gelinde siedet. Man kiihlt anf -20°C und
tropft (2R,38)-Epoxi-3,7-dimethyl-6-octenal ((R.5)-29) (0.50g, 2.98mmol, leq)
langsam zum Reaktionsgemisch. Nach 1h Rithren bei -20°C wird langsam (!) Wasser
dazugetropft und nach Hydrolyse anf 150m] ges. NaCl-Lisung gegossen. Es wird 3mal
mit je ca. 30ml EtOAc extrahiert, die vercinigten org. Phasen iiber MgSQOy getrocknet und
das Lasungsmitte] am Rotavap abgezogen (Rohprodukt 0.476g).

Die entstandenen Produkte werden siulenchromatographisch getrennt (Kieselgel
60, 36cm x 2cm, HepyEtOAc=3/1); Aush. Edukt: 0.046g (9%); Diastercomer 1: 0.032g
(6%, Diastereomer 2: 0.125g (23%).

Physikalische Daten

Die physikalischen Daten der Produkte decken sich mit denjenigen, welche durch
Methylierung mit MeLi erhalten wurden.

10.4. (3R,48) 4,8-Dimethyl-3,4-epoxi-2-0x0-7-octen ((R,S).
19)

1.5eq Oxalylchlorid
4eq DMSO; d4eq TEA
.0 CHoCl2 (0.5h, 60°C) 1 3.0 9
H N 88% 3 i f =
oder 9
OH  '(s,55)30 2eq PDC 0 10 rsp9
(R,S,5)-30 DMF (70h, RT) CiiH1g02
C11H2¢02 46% 182.26
184.28

HaC
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10.4.1. Oxidation von (25,35,45) und (2R,358,4S) 4,8-Dimethyl-3,4-
epoxi-2-hydroxi-7-nonen mit DMSO und Oxalylchlorid

In einem 250m1 Dreihalskolben (Septum, Stickstoffballon, Thermometer) werden
in 200ml CH3Clz Oxalylchlorid (11.57g, 91.17, 1.5eq) geldst und auf -60°C abgekiihlt.
Es wird langsam (Gasentwicklung!) DMSO (18.99g, 243.11mmol, 4eq) dazugetropfi.
Nach 15min Riihren gibt man ein Gemisch avs (25,35,45) vnd (2R,35,45) 4,8-
Dimethyl-3,4-epoxi-2-hydroxi-7-nonen ((§,5,5)-30 und (R,S,5)-30) (11.20g,
60.78mmol, leq), geldst in 5ml CHzClz, zur Losung, lisst 30min bei -60°C rithren und
gibt danach TEA (24.60g, 243.11mmol, 4eq) zum Reaktionsgemisch. Umer heftigem
Riihiren lésst man auf RT aufwiirmen, wobei die milchig gewordene Losung klar wird,
sich dann aber ein weisser dicker Niederschlag bildet. Es wird auf 300ml 1M HCI
gegossen (wilssrige Phase muss sauer sein) und die wissrige Phase 2mal mit CHClz
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wischt man 2mal mit je 50ml 1% NaHCOs-
Lisung und danach mit 200ml Wasser. Die org. Phase wird iiber MgS804 getrocknet und
das Losungsmittel am Rotavap abgezogen (Rohproduke 12.158g).

Das entstandetie Rohprodukt wird siulenchromatographisch (Kieselgel 60, 37cm x
4cm, Hept/EtOAc=5/1) gereinigt; Ausb. 9.778g (85%).

1¢.4.2. Oxidation von (25,35,45) und (2R,3§8,45) 4,8-Dimethyl-3.4-
epoxi-2-hydroxi-7-nonen mit PDC in DMF

In einem 50m! Einhalskolben wird ein Gemisch aus (25,35.,48) und (2R,35,48)
4,8-Dimethyl-3,4-epoxi-2-hydroxi-7-nonen {(8,5,.8)-30 und (R,5,5)-30) (1.10g,
6.0mmol, leq) in 10ml DMF vorgelegt und PDC (4.5g, 12.0mmol, 2eq) dazugegeben.
Man ldsst whhrend 70h bei RT rithren und gibt dann 50ml Wasser zum
Reakiionsgemisch. Es wird iiber wenig Celite abgenutscht und 3mal mit je 20ml Ether
extrahiert. Man trocknet die vereinigten org. Phasen iiber MgSQy, engt am Rotavap ein
und trocknet am HVY; Ansb, 0.50g (46%).
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10.4.3. Methylierung von (2R,38) 3,7-Dimethyl-2,3-¢poxi-6-octenal mit
Diazomethan

3.0 9
.4 x
oL
CHz 9 ¢
.0 CHaNg 1 %(sR,5,5)38
= — Cy1H1202
Ether 182.26
o {R.5)-29 2h. 0°C - RT 1 50 21% g
CioH1502 HaC : %
168.24 4
O 10 (Rs)t9 9
C11H1g02
182.26
23%

Herstellung von N-Methyl-N-nitrosoharnstoff: Harnstoff (100g, 1.67mol, leq)
und Methylaminhydrochlorid (112.42g, 1.67mel, leq) werden in einem 500ml

Einbalskolben in 150m] Wasser geldst ond unter Riickfluss 3 1/2h erhitzt. Nach Zulbsen
von NaNQ; (36.87g, 0.53mol, 0.32¢q) kiih!t man auf 10°C ab und gibt diese Lésung zu
einem Gemisch von 35g konz. H2804 und 200g Eis (grosses Geflss!), wobei sich unter
starkern Schiumen ein weisser Niederschlag bildet. Nach Abfiltrieren und Waschen des
Produktes mit Eiswasser trocknet man nur so lange imn Exikator, dass das Produkt immer
noch leicht feucht ist; Ausb. 45.65g (27%)

Herstellupg der Diazomethanlisung: Alle verwendeten Apparaturen sollien generell

keine Verbindungsstiicke mit Schliff beinhalten, da Diazomethan stark explosiv ist. Das
Arbeiten mit Schutzbrilte ist absolut notwendig!

a) In ¢inem 250ml Erlenmeyer-Kolben werden 150ml 40% Natronlauge und 50ml
Dicthylether gegeben und mit Eis gekiihlt. In kleinen Portionen wird nun N-Methyl-N-
nitrosoharnstoff (5g, 48.51mmol) langsam dazugegeben, wobei sich das sich bildende
Diazomethan in der Etherphase 16st. Nach ca. 1h dekantiert man die gelbe org. Phase in
einen anderen 250ml Erlenmeyer-Kolben ab und trocknet diese Ldsung unter Kihlung
mit Eis 3h iiber festem NaOH. Es entsteht dabei eine ca. 1M Diazomethanldsung.

b) N-Mecthyl-N-nitrosoteluoisulforamid (2.14g, 10.0mmol, leq) werden in cinem
100m] Einhalskalben in 30ml Ether geléist und die Lésung mit Eis gekithit. Es wird unter
Riihren langsam eine Losung aus NaOH (0.4g, 10.0mmol, 1eq) in 10ml 96% Ethanol
dazugegeben und 10min geriih. Man ersetzt das Eisbad durch cin Wasserbad (55°C) und
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destilliert ca. 10ml Diazomethanldsung in einen Erlenmeyer-Koiben, Dabei erhiilt man
cine ca. 1M Diazomethanlésung

Die Diazomethanltsung (ausgehend von Sg N-Methyi-N-nitroscharnstoff) wird
unter Eiskiihlung in kleinen Portionen zu (2R,38)-Epoxi-3,7-dimethyl-6-octenal ((R,S)-
29) (1.0g, 5.94mmol, leq) gegeben, welcher in einem 100ml Einhalskolben
(Blasenziihler) in 5ml Ether vorgelegt worden ist. Man gibt so lange Diazomethanlosung
zum Aldehyd, bis die - am Anfang heftige - Reaktion abklingt urnd sich die
Diazomethanldsung nicht mehr entfirbt. Beim Beobachten des Blasenzithlers zeigt sich,
dass die Reaktion nach ungefiihr ih beendet ist. Man lisst danach noch 1h bei RT riihren
und zieht das Losungsmittel am Rotavap ab.

Die zwei Produkie werden siulenchromatographisch (Kieselgel 60, 40cm x 3cm,
Hept/EtOAc=9/1) voneinander getrennt; Ausb. (R.5)-19: 0.25g (23%), (SR,§,5)-36:
0.23g 21%).

Das Verhilinis von (R,S$)-19 zu (25R,35,43) (SR,$,8)-36 wurde mitels 1H-
NMR (400MHz) des Rohproduktes bestimmt. Es warden dafiir die Integrale der Signale
fir HC(3) bei 3.40ppm des Methylketons und die Signale fiir HC(3) bei 2.56ppm des
Diepoxids verwendet. Es ergibt sich daraus ein Verhiilinis von (R,5)-19 / (SR,5,5)-36 =
48/52.

Physikalische Daten

(R,5)-19: Ry (DC Kieselgel 60, Hexan/EtOAc=3/1, KMnQy) 0.35. IR (Film)
2969s; 2926s; 2859s; 17235 (C=0); 1451m; 1403m; 1384m; 1357m; 1243w; 11&7Tm;
1079w; 83iw. IH-NMR (400MHz, CDClz) 5.09 (br.t, 31(7,6)=7.0, 1H, HC(7)); 3.40
(s, 1H, HC(3)); 2.21 (s, 3H, H3C(1}); 2.12 (Wq, J=7.5, 2H, H2C(6)); 1.77 (dt,
2)J(5a,5b)=13.9, 31(5a,6)=7.1, 1H, HaC(5}); 1.70 (s, 3H, H3C(9)); 1.61 (s, 3H,
H3C(®); 1.55 (di, 2J(5b,5a)=13.9, 3J(5b,6)=8.1, IH, HbLC(5)); 1.25 (s, 3H,
H3C(10)).13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 205.1 (C2); 133.3 (C8); 123.6 (C7);
65.6 (C3); 64.0 (C4); 38.9 (CS); 286 (Cl), 26.4 (C9); 24.4 (C6);, 18.4 (C9'); 16.9
(C10). CI-MS 200 (18, M+NHa*); 183 (7, M*+1); 165 (57, M*+1-H2Q); 149 {10,
139 (16); 123 (56); 109 (100, (CH3)2C=CHCH2CH=C*CH3); 99 {55); 82 (73).
Elementaranalyse ber. C:72.49, H: 9.95; gef. C: 71.3, H: 9.91.

(SR,5.5)-36: Ry (DC Kieselgel 60, Hexan/EtQAc=3/1, KMnQy) 0.41. IR (Film)
2969s; 2927s; 2859; 1724m; 15875w; (C=C); 1452s; 1386s; 1252 (Oxiran); 1110w;
1075m; £57s; 809s; 735w. \H-NMR (400MHz, CDCl3, COSY) 5.07 (br.i
3)(7,6)=7.1, 1H, HC(T)): 2.92 (ddd, 33(2,3)=6.0, 3J(2,1a)=3.9, 3J(2,ib)=2.6, 1H,

119



Experimentelier Teil

HC(2)); 2.56 (dd, 2I(1a,15)=5.2, 3](1a,2}=4.0, 1H, HaC(1)); 2.76 (dd, 2J(1b,1a)=5.2,
31(1b,2)=2.5, 1H, HbC(1)); 2.56 (d, 3(3,2)=6.1, 1H, HC(3)); 2.08 (¥q, J=7.6, 2H,
HaC(6)); 1.68-1.61 (m, 1H, HaC(5)}; 1.6 (d, 43(9,7)=0.3, 3H, H3C(9)); 1.60 (s, 3H,
HaC()): 1.49 (ddd, 21(5b,52)=13.8, 3J(5h,6a)=8.8, 3J(5b,6b)=7.6, 1H, HbC(S));
1.39 s, 3H, H:C(10)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT, HETCOR) 132.9 (C8);
123.9 (C7); 62.2 (C3); 61.8 (C4), 50.0 (C2); 46.6 (C1); 38.7 (CS); 26.3 (CI); 24.3
(C6): 18.3 (C9Y; 17.7 (C10). C1-MS 200 (14, M+NHg*); 183 (13, M*+1); 165 (25,
M++1-Ho0) 147 (13, M++1-2H,0) 137 (18); 123 (19); 109 (100,
{CH3),C=CHCH2CH=C+CH3).

10.5. (45,5R)-Epoxi-4-methyl-6-o0x0-octal ((R,S)-31)

H
0 0O3. 38q DMS 7 5.0 1
H3C : N . HsC ; g o
CH2Clp (-80°C)
{R.S)-19 72% g (SRFA
C11H1802 CgH1203
18226 156,18

(2R,38} 4,8-Dimethyi-2,3-epoxi-2-oxo-7-octen ((R,S)-19) (4.0g, 21.95mmol,
leq) wird in 80m] CHCiy gelost, anf -80°C gekiihlt und so lange ozonelysiert, bis sich
eine KJ-Lasung - durch welche die aus dem Reaktionsgefiiss anstretenden Gase geleitet
werden - gelb verflirbt, Nach Zugabe von DMS (4.091g, 65.85, 3eq) lisst man aof RT
anfwirmen und giesst auf 200m] Wasser. Die wiissrige Phase wird nochmals 2mal mit je
40ml CH3Cl; extrahiert und die vereinigten org. Phasen iiber MgSOy getrocknet.
Einroticren des Lisungsmittels ergibt 3.571 g Rohprodukt.

Dras entstandene Rohprodukt wird siulenchromatographisch (Kieselgel 60, 31cm x
2.5e¢m, Hept/EtOAc=1/1) gereinigt, Ausb. 2.45g (72%).

Physikalische Daten

Rt (DC Kieselge! 60, Hexan/EiQAc=3f1, KMnQy) 0.41. IR (Film} 2934w,
2734w, 17195 (C=0), 1388m, 1359m, 1245w, 1191m, 1094m. 1H-NMR (400MHz,
CDCl3) 9.77 (s, 1H, HC(1)); 3.40 (s, 1H, HC(5)); 2.56 (1, 31(2,3)=7.3, 2H, HaC(2));
2.20 (s, 3H, HaC(7)); 2.02 (de 2J(3a,3b)=14.7, 31(3a,2)=7.4, 1H, HaC(3)); 1.96 (dt,
2J(3b,32)=14.7, 31(3b,2)=7.3, 1H, HbC(3)); 1.24 (s, 3H, H3C(8)). 13C-NMR
(100MHz, CDCl3, APT) 204.7 (C6); 201.2 (C1); 65.0 (C5); 62.9 (C4); 39.5 (C3); 304
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(C2); 28.7 (C7); 17.2 (C8). CI-MS 174 (28, M+NH4%); 157 (39, M*+13; 139 (16,
M++1-Hz0); 111 (31); 99 (23); 97 (100%; 85 (7).

16.6. (45,55)-Epoxi-4-methyl-hexansiuremethylester-6-
acetat ((5,5)-43)

H OCHs
o) 18V, -2¢° 5.0 1
! o —_— : 0
MeOH (8h, RT) 4
OAc {5.5)-39 47% OAc 3 (s.5)-43
CgH1404 C1oH160s
187.10 216.23

Ein 25ml Zweihalskolben wird mit einer Platin-Anode (& 3mm = 7.07 mm2) und
einer Graphit-Kathode (@ 4 8mm = 18.1 mm?2) ausgeriistet und in ein bei RT pehaltenes
Wasserbad getaucht. Es wird (48,55) 4,5-Epoxi-6-hydroxy-4-methylhexanal (S,5)-39
(0.19g, 1.02Zmmel, leq) und KBr (0.06g, 0.50mmol, 0.5¢q) in 10ml MeOH gelé&st.
Durch die L&sung lisst man wihrend 8h einen Strom von 15V und 0.01-G.02A (=14 -
2.8 mA/mm?2) fliessen, wobei sich die Losung leicht gelblich farbt. Nach Beendigung der
Reaktion wird das Methanol am Rotavap abgezogen und das Produkt am HV getrocknet;
Ausb, 0.1g (47%).

Physikalische Daten

Re (DC Kieselgel 60, EtOAc, KMn©O4) 0.79. IR (Film) 2960m; 1740s (C=0);
1440m; 1380m; 1240s (Oxiran); 1170m; 1100m; 1040s; 870s. 1H-NMR (360MHz,
CDCl3) 4.26 {dd, 2](6a,6b}=12.2, 31(6a,5)=4.36, 1H, HaC(6)); 4.00 (dd,
2j(6b,6a)=12.2, 31(6b,5)=6.7, 1H, HbC(1)); 3.64 (s, 3H, H3zC(B)); 2.97 {(dd,
31(5.6a)=4.4, 3](5.6b)=6.7. 1H, HC(5)); 2.36 (t, 31{2,3)=7.7, 2H, HaC2)); 2.07 (5,
3H, H3C(OAc); 1.89 (1, 3J(3a2,2)=7.4, 1H, HaC(3)); 1.88 (s, 3J(3b,2)=8.0, 1H,
HbC(3)); 1.28 (5, 3H, HaC(?)). 13C-NMR (50MHz, CDCl3) 172.9 (CI); 170.5 {OAC);
62.8 (C6); 59.4 (C4); 59.2 (C5); 51.4 (C8); 32.7 (C3): 29.1 (C2); 20.4 (QAc); 16.6
(CT).
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10.7. (45,5R)-Epoxi-4-Methyl-6-Oxo-octansiuremethylester

((5,R)-32)
0 W 6eqMeOH,BeqPOC 7 ¢ o 1OCH3
HsC o —_— H3C U
O DMF (18h, RT) 4 0
© (SR)31 % 0 4 ©RI2
CgH1203 CgH1404
156.18 186.21

In ¢inem 25ml Einhalskolben wird (45,5R)-Epoxi-4-methyl-6-oxo-octal ((S,R)-
31} (1.024g, 6.56mmol, leq) in Methanol (1.26g, 39.36mmol, 6eq) gelést nnd bei RT
wihrend 15min geriihrt. Man giesst 20ml DMF zum Reaktionsgemisch vnd unter
Kiihlung in einem Wasserbad PDC (14.8g, 39.36mmol, 6eq). Es wird withrend 18h bei
RT (Kithlung mit Wasserbad!) geriihrt und das Reakiionsgemisch auf 300ml Wasser
gegossen. Mit je ca. 50m] EtQAc wind 6mal extrahiert und die vereinigten org. Phasen
mit 200m] 0.1M HCl und dann mit 200m] 1% NaHCO3-Lésung gewaschen. Die org.
Phase wird iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotavap abgezogen.
Ausb. 0.668g (55%).

R¢ (DC Kieselgel 60, HepyEtOAc=2/1, Ce(S04)2/Molybdat: blau) 0.21, IR (Film)
2955m; 1738s (C=0}; 1439m; 1407m; 1386m; 1359m; 1297m; 1195s; 1089m; 1051w,
1028w; 885w; 840m. ITH-NMR (400MHz, CDCI3) 3.69 (s, 3H, CH3O); 3.42 (s, 1H,
HC{5)), 2.41 (bre, 31(2,3)=7.6, 2H, HaC2)): 2.21 (s, 3H, H3C(N); 2.00 (dt,
2J(3a,3b)=14.3, 31=(3a,2)=7.2, 1H, HaC(3)}; 1.99 (dt, 21(3b,3a)=14.3, 3J(3b,2)=7.9,
1H, HbC(3)); 1.25 {5, 3H, H3C(8)). 13C-NMR (100MHz, CDCis) 204.6 (C6); 173.6
{(C1); 65.1 (C5); 62.9 (C4); 52.5 (CH30); 33.4 (C3); 30.0 (C2); 28.6 (C7); 17.0 (CE).
EI-MS 187 (100, M*+1); 186 (66, M*); 169 (16, M*++1-H20); 155 (6, M*-OCHz); 145
(35); 127 (10); 113 (9); 99 (15). Elementaranalyse ber. C:58.05, H: 7.58; gef. C:
57.81, H: 7.63.
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10.8. (2R,3S)-Epoxi-3,7-dimethyl-6-octensinre ((R,5)-40)

2eq Hp02
1eq NaQH
Wasser (0.5h, RT)
-9 13% 2.9 8
H N —_— Oﬁ/\: ™
oder 3 o
o (R.S)-29 2eq AgNO3 OH ¢ (R.S)40
C1oH1802 NaCH CroH10a
168.24 Acetan/Wasser=3/2 184.24
{1h, RT)
45%

10.8.1. Oxidation mit H203

In cinem 25ml Einhalskolben werden unter Eiskithlung zu (2R,38)-Epoxi-3,7-
dimethyl-6-octenal ({R,8)-29) (0.5g, 2.97mmol, leq) 5M Natronlauge (0.59ml,
2.97mmol, leq) pipettiert, wobei sich die Losung leicht gelblich firbt. Es wird gleich
danach 30% H202 (0.67ml, 4.45mmol, 2eq) so schnell dazugetropft, dass sich die
Losung nicht zu stark erwiirmt; dabei entfirbt sie sich wieder. Nach 30wmin Riihren gibt
man 25ml ges. NaCl-Losung und 25m] 5% KHCO3-Lasung zum Reaktionsgemisch und
extrahiert lmal mit ca. 25ml EtQAc¢. Mit 1M HCl wird auf pH=3 angesiuert, und es wird
4mal mit 30m) EtOAc extrahiert. Trocknen der vercinigten org. Phasen iiber MgSQO4 und
Einrotieren der Losung ergibt ein ziihes durchsichtiges I; Ausb. 0.068g (13%).

10.8.2. Oxidation mit Ag;0

In einem 50ml Einhalskolben werden in 15ml Aceton/Wasser=3/2 (2R,3S)-Epoxi-
3,7-dimethyl-6-octenal ((R,5)-29) (0.5g, 2.97mmol, leq) und AgNO3 (1g, 5.944mmoal,
2eq) getost. Wihrend ih tropft man bei RT eine 0.5% NaOH-Lésung so dazu, dass der
PH anf ca. 9 zv stehen kommt {ca, $m] NaQH-L&sung). Nach 15min Rihren extrahiert
man 3mal mit je 10ml Hexan, bringt den pH mit 2M H2S804 auf 4 und extrahiert 3mal mit
je ca. 10ml CH2Cl2. Die vereinigten org. Phasen werden iiber MgSQy getrocknet, das
Lésungsmittel am Rotavap abdestilliert und das entstandene Rohprodukt am HV
getrocknet; Ausb. 0.245g (45%). Einengen dcr Hexanphase ergibt 0.011g Produkt.

123



Expenimenteller Teil

Physikalische Daten

IR (Film) 3456m (COOH); 2971s; 2930s; 2580w; 1734s (C=0); 1451m; 1386m;
1217s; 1110m; 1081m; 920w; 829w. IH-NMR (400MHz, CDCly) 7.85 (sbr. 1H,
COOH); 5.08 (br.t, 33(6,5)=7.1, 1H. HC(6)); 3.40 (s, 1H, HC(2)); 2.12 (¥q, J=1.2,
2H, HaC(5)); 1.75 (quint, 2J(4a,4b)=14.6, 3](4a,5)=7.3, 1H, HaC(4)); 1.69 (s, 3H,
H3C(8)); 1.61 (s, 3H, HaC(8")); 1.62-1.54 (m, 1H, HbC(4)); 1.41 (s, 3H, H3C(9)).
13C.NMR 173.4 (C1}; 132.3 (C7); 122.7 (C5); 63.4 (C3); 58.3 (C2); 37.8 (C4dY; 257
(CB); 23.6 (C5); 17.7 (C8); 12.2 (C9). C1-MS 202 (20, M+NH,4*); 185 (M*+1); 171
(413 167 (18, M*+1-Ho0); 143 (28); 139 (14); 123 (31); 109 (100,
(CH3)2C=CHCR2CH=C*CHa); 95 (17, 82 (38).

10.9. (4R,5R)-5-Hydroxi-6-oxo-octansiiure-4-lacton ((R,R)-

- 41)
7 Al
HSCMO
a0
R,R)-41
2eq AgNO; o g
3 g :
O wasser (1h.RT) 19%
0 (S,R)-31 o H
CgH1209 Hacwo"'
156.18
O—
0 8
(S.R)-42
C1oH1g0s
202.25
2%

- Zweij Losungen in je 20ml Wasser aus AgNO3 (1.951g, 11.49mmol, 2eq) und
NaOH (0.689g, 17.23mmol, 3eq) werden gemischt, wobei sich sofort AgsQ als
schwarzer Niederschlag bildet (pH der Losung ca. 14). Nach 5riin Riihren tropft man
(45,5R)-Epoxi-4-methyl-6-oxo-octal ((§,R)-31) (0.8975, 5.743mmol, leq), geldst in
1ml MeOH, wihrend 2min zum Reaktionsgemisch, wobei sich dieses beicht erwiirmt und
der pH auf ca, 8 fiilllt. Es wird noch 1h bei RT geriihnt (pH=7) und das Reaktionsgemisch
3mal mit je ca. 30ml CH2Cl3 exwrahiert. Die vereinigten org. Phasen trocknet man iber
Mg504 und zicht das Losungsmittel am Rotavap ab (Rohprodukt (.262g). Eine zweite
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Extraktion der wissrigen Phase bei pH=1 ergibt nach Abroticren des Lésungsmittels
weitere 0.050g Produkt.

Die entstandenen Produkie werden minels Siulenchromatographie (Kieselgel 60,
12cm x 2cm, Hept/EtOAc=1/1) getrennt, Ausb. (R,R}-41 0.185g (19%); (S,R}-42
0.050g (2%).

Physikalische Daten

(R,R)-41: Rr (DC Kieselgel 60, Hex/EtQAc=1/1, KMnQy) 0.27. IR (Film) 3449s
(OH); 2981m; 2940m; 1774s (C=0, Lacton}; 17135 (C=0, Keton), 1420m; 1386m;
1361m; 1142s; 1081s; 9465, 898w, 806w. 1H-NMR (400MHz, CDCl3) 4.10 (@,
355,0H)=5.0, 1H, HC(5)); 3.83 (d, 3J(OH,5)=5.0, 1H, OH)*, 2.64 (dd,
3)(2a,32)=9.7, 3J(2a,3b)=7.1, 1H, HaC(2)); 2.63 (¢, 3J(2b,3a) = 3J(2b,3b)=7.7, 1H,
HbC(2)); 2.52 (ddd, 21(3a,3b)=13.2, 3J(3a,22)=9.6, 3)(3a,2b)=7.6, 1H, HaC(3)); 2.28
(s, 3H, H3C(7) 2.05 (ddd, 21(3b,3a)=13.2, 3J(3b,2b)=8.7, 3J(3b,2a)=7.2, IH,
HbC(3)); 1.22 (s, 3H, H3C(8)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 208.5 (C6); 176.7
(C1); 85.9 (C4); B0.8 (C5); 32.7 (C2); 28.6 (C7); 28.4 (C3); 21.1 (CH3). EI-MS 173
(<1, M*+1}; 155 (<1, M*+1-H20); 112 (22); 99 (65, M*+-CH3C=0CHOH), 84 (17); 71
(16); 55 (12); 43 (100, CH3C=0+); 42 (95). Elementaranalyse ber. C: 55.81, H:
7.03; gef. C: 53.23, H: 6.95. * tapscht mit D0

{S,R)-42: R¢ (DC Kieselgel 60, Hex/EtQAc=1/1, KMnO4) 0.34. IR (Film) 2940s;
2832m; 1723s (C=0); 1452m; 1403m; 1384s; 1359s; 1190s; 1129s; 1062s; 924w
378w. IH-NMR (400MHz, CDClI3) 4.36-4.34 (m, 1H, HC(1)); 3.39 (s, 1H, HC(5));
331 (s, 6H, OCH3); 2.20 (s, 3H, HaC(7)); 1.74-1.63 (m, 4H, H,C(2) nnd HaC(3));
1.25 (s, 3H, H3C(8)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 205.0 (C6); 104.6 (C1);
65.3 (C5); 63.6 (C4); 53.9 (OCH3); 53.6 (OCH3), 33.6 (C3); 28.7 (C2); 17.0 (CB). CI-
MS 220 (2, M+NH4*); 203 (4, M*++1); 199 (10); 188 (16, M++1-CH3); 171 (100, M*-
OCH3); 155 (34); 143 (21); 97 (16); 75 (22, (CH30)YCHH); 71 (67).
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11. Synthese von (3S,4S) 4,8-Dimethyl-3,4-
. epoxi-1-nitro-7-nonen ((S,S)-62)

11.1. (2§8,35,4S) und (2R,35,4S) 4,8-Dimethyl-3,4-epoxi-2-
hydroxi-1-nitro-7-nonen {{8,8,5)-60, (R,S,5)-60)

. 1.26q CH3NO2 3. 9
HY\T/\/Y 0.1 KF HO : Q N
4
0 Isopropancl o
(R,5)-29 (3h, AT) o' 0 e
- CioH1502 89% (55.5)
168.24 (R.S.5)-60
C11H1gNO3
213.28

In einem 10ml-Einhalskolben werden zu 2ml Isopropanol nacheinander KF
(0.0103g, 0.18mmol, 0.1eq), Nitromethan (0.131g, 2.14mmal, 1.2¢q) und (2R,3S)-
3,7-Dimethyl-2,3-epoxi-6-octenal ((R,5)-29) (0.300g, 1.78mmol, leq) gegeben und 3h
bei RT gerithrt. Man engt das Lisungsmittel am Rotavap ein und gibt 50m] Wasser zum
Reaktionsgemisch. Die wiissrige Phase wird 3mal mit je ca. 20ml EtDAc extrahiert, und
dic vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO4 getrocknet. Das Lésungsmiite] wird am
Rotavap abgezogen, wobei 0.365g (89%) Produkt entsteht.

Die entstandenen Diastereoisomeren werden sdulenchromatographisch voneinander
getrennt (50g Merck Kieselgel 60, 32cm x 2cm, Hexan/EtOAc=4/1).

Das Diastereomerenvethiltnis von Diastercoisomer 1 (Re=0.60} zu Diastereomer 2
(R=0.47) (Hex/EtOAc=2/1} wurde mittels 1H-NMR (200MHz) bestimmt. Es wurden
dafiir die Integrale der Signale bei 2.75ppm fiir HC(3) von Diastereomer 1 und 2.83ppm
fur HC(3) von Diastereomer 2 benutzt. Es ergibt sich darans ¢in Verhilinis von
Diastercomer 1/ Diastereomer 2 = 81/19,

Physikalische Daten

Diastereoisomer 1: Ry (Kieselgel 60, Hexan/EtQAc=2/1, KMnO4) 0.60. IR (Film)
3436m (OH); 2970m; 2927m; 2860w; 1558s (NO2); 1426w; 1382m; 1291w; 1111w;
1073m; 919w. TH-NMR (400MHz, CDCl3) 5.08 (br.t 3)(7,6)=7.1, 1H, HC(7)); 4.63
(dd, 2J(1a,1b)=13.8, 3J(1a,2)=2.7, 1H, H,C(1)); 4.55 (dd, 3J(1b,1a)=13.8,
31(16,2)=8.6, 1H, HpC(1)); 4.19 (dds, 3J(2,0H)=4.6, 3J(2,12)=2.8, 3J(2,1b) =
33(2,3)=8.3, 1H, HC (2)); 2.75 (d, 31(3,2)=8.1, 1H, HC(3)); 2.71 (brs, 1H, OH);
2.10 (¥q, J=7.6, 2H, HoC(6)); 1.71 (dt, 2J(5a,5b)=13.9, 3](5,6)=7.5, 1H HaC(5)):
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1.69 (s, 3H, H3C(M); 1.61 (s, 3H, H3C(9Y); 1.49 (td, 31(5,6)=E.1, 2J(5b,52)=14.0,
1H, HpC(5)); 1.39 (s, 3H, H3C(10)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT, HETCOR)
133.2 (C8); 123.7 (CT); 79.0 (C1); 67.9 (C2); 62.7 (C4); 62.0 (C3), 38.8 (C5); 26.3
(C9); 24.4 (C6); 18.4 (C9; 17.3 (C10). CI-MS 247 (63, M+NHa*); 230 (28, M*+1);
212 (32, M*+1-Hz0); 199 (7);, 186 (100); 183 (20, M*-NQO4); 169 (25, M¥*-CHsNO3);
151 (36); 147 (22); 123 (29); 109 (48, (CH3)2C=CHCH2CH=C+*CHj3).

Diastereoisomner 2: Ry (Kieselgel 60, Hexan/EtOAc=2:1, KMnO4) 0.47. TR (Film)
3432m (OH); 2969m; 2928m; 2860w, 1558s (NO2); 1430w; 1382s; 1109w, 1070m,;
B96w; 822w. IH-NMR (400MHz, CDCls) 5.04 (br.t 3J(7,6)=7.1, iH, HC(); 4.55
dd, 2J(1a,1b)=12.8, 3J(1,2)=8.1, 1H, H,C1)); 4.42 (dd, 2)(1b,1a)=12.8,
3)(1b,2)=4.3, 1H, H,C(1)); 4.23 (Wsept, J=3.8, 1H, HC(2); 2.83 (d, 3J(3,2)=7.4,
1H, HC(3)); 2.90-2.74 (m, 1H, OH); 2.0& (¥q, J=7.5, 2H, HzC(6)); 1.73 (dt,
2](5a,5b)=13.9, 31(5a,6)=7.2, 1H, H,C(5)); 1.69 (s, 3H, H3C(9); 1.61 (s, 3H,
H3C(99); 1.44 (dt, 21(5b,5a)=13.6, 31(5b,6)=8.0, 1H, HyC(5)); 1.35 (s. 3H,
H3C(10)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3) 133.3 (C8B), 123.7 (CT); 78.2 (C1); 68.3
(C2); 63.9 (C4); 62.7 (C3); 38.9 (C5); 26.4 (C9); 24.3 (C6); 18.4 (C9'); 17.5 (CI0).
CI-MS 247 (4, M+NH4*): 230 (6, M*+1); 212 (8, M++1-H20); 186 (100); 183 (3,
M+.-NO32) 169 (19, M*-CHzNO3) 151 (14) 127 (10} 109 (2,
(CH3)2C=CHCH;CH=C*CH3).

11.2. (38, 4S) 4,8-Dimethyl-3,4-epoxi-1-nitro-1,7-nonadien

((§,8)-61)
a} 1.2eq CH3NO»
0.1 KF
b) 2eq AcOAc¢
TEA
<9 SeqTE 3.0 9
W ———ei H f N
o a) Isopropanol | 11 9
{R.S)-29 by o™ N 10 (ss5)61
CioH1502 er C11H17NO3
168.24 5(: %?,h. RT) 211.26

In einem 25mi-Einhalskolben werden zv: 6ml 1sopropanol KF (0.035g, 0.5%mmol,
0.1¢q), Nivomethan (0.435g, 7.13mmol, 1.2eq) nnd (2R,38)-3,7-Dimethyl-2,3-epoxi-
6-octenal ((R,5)-29) (1g, 5.94mmol, leq) gegeben und 3h bei RT geriihrt. Man engt die
Ltsung am Rotavap ¢in und nimmt den Riickstand in 10mi Ether auf. Nach Zugabe von
TEA (1.804g, 17.83mmol, 3eq) und Essigséiureanhydrid (1.213g, 11.89mmol, 2eq)
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lisst man §2h bei RT rithren und giesst dann auf 100ml Wasser. Die wiissrige Phase wird
4mal mit ca. 30ml EtOAc extrahiert und die vereinigten org. Phasen (iber Mg504
getrocknet. Einengen der Lsung am Rotavap gibt 1.267g Rohprodukt.

Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch geretnigt (Kieselgel 60, 19cm x
2cm, Hexan/E(QAc = 4/1); Ausb, 0.636g (51%)

Physikalische Daten

Ry (Mexan/EtQAc=2/1, UY, KMnOy4) 0.79. np 1.495(3). IR (Fifm) 2970m;
2929m; 2860w; 1651w (C=C); 1530s (NO7); 1452w; 1386w; 1352s; 957m. IH-NMR
(400MHz, CDCl3) 720 {dd, 31(2,1)=13.3, 3J(2,3)=5.3, 1K, BC{2)). 7.11 (d,
31(1,2)=13.5, 1H, HC (13); 5.07 (br.1, 3J(7,6)=7.1, 1H, HCO(7)); 3.40 d, 3J(3,2)=5.3,
1H, HC(3)}; 2.12 (¥q, J=1.7, 2H, H2C(6)); 1.77 (ddd, 2J{52,5b)=14.8, 3J(5,6b)=8.1,
3)(5,6a)=6.8 , 1H, HyC(5)); 1.70 (s, 3H, H3C9)); 1.61 (s, 34, H3C@Y)); 1.63-1.56
(m, 1H, HC(5)); 1.29 (s, 3H, H3CA0). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 142.5
(C1); 138.1 (C2); 133.4 (CB); 123.5 (C7); 65.9 (C4); 58.9 (C3); 38.9 (CS5); 26.4 (C9);
24.3 (C6); 18.4 (C9Y; 17.1 (C10). CI-MS 229 (48, M+NHg*+): 212 (13, M*+1); 199
(16); 186 (22); 127 (46); 109 (200, (CH3)2C=CHCHCH=C*CH3); 95 (41).

11.3. (3§, 45) 4,8-Dimethyl-3,4-epoxi-1-nitro-7-nonen
((8,8)-62)

11,3.1. Redoktion mit NaBH4

-0 1.46q NaBH, ~Q 9
¥ S — v S
m MeOH (0.5h, RT) M
02N (S.5)-61 30% o.N” 1 10 (55)62
C11H17NO3 C11H1gNOC3
211.26 213.28

In einem 25m! Einhalskolben wird bei RT (38, 48) 4,8-Dimethyl-3,4-epoxi-1-
nitro-1,7-nonadien ((5,8)-61} (0.220g, 1.04mmol, leq) in 10ml Mezthano! vorgelegt und
wihrend ca. Imin eine L&sung aus NaBH4 (0.047g, 1.50mmol, 1.44eq} in 5ml
Methanol dazugetropft. Nach weiterem Rithren withrend ca. 30min bis zum Nachlassen
der Blasenbildung wird der Alkohol am Rotavap abgezogen und der Rilckstand in ca.
20ml CH2Cl2 aufgenommen. Man giesst auf 100m! Wasser und extrahiert nach
Abtrenncn der org. Phase noch 2ma! mit j¢ 30ml CH2Cly (Brechen der cvent.
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entstehenden Emulsion durch Zugabe von NaCl). Trocknen der vereinigten org. Phasen
iiber MgSO4 und Einrotieren ergibt 0.174g Rohprodukt.

Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Pasteur-
Pipette, Hex/EtOAc=4/1). Ausb. 0.068g (30%).

11.3.2. Reduktion mit Hefe

3.0 9
i 7 %
110 g
O=N (S.5)-62
__.C_) Hefe C11H1g9NO3
H R —— 213.28
I Wasser (40h, RT) H 18%

O2N (S,5)-61
C11H47NO3
211.26
OzN
C11H21NO,
231.29
23%

In einem 250ml Einhalskolben wird 1Sg Hefe und Sg Glucose in 100ml
Leitungswasser aufgeschliimmt und nach 10min Rifhren bei RT (35, 48) 4,8-Dimethyl-
3,4-epoxi-1-nitro-1,7-nonadien ((8,8)-61) (0.104g, 0.49mmol, teq), geldst in Iml
Ethanol, dazugegeben. Nach 40h Riihren an der Luft bei RT filtriert man iiber Celite,
sittigt mit NaCl und extrahiert 4mal mit 30ml EtOAc aus. Trocknen der vereinigten org.
Phasen iiber MgSO4 und Einengen am Rotavap ergibt nach Filtration iiber 2g Kieselgel in
einer Pasteur-Pipette 0.066g Produkt. Dic entstandenen zwei Produkte werden mittels
PSC (Kieselgel 60, Schichtdicke 1mm, Laufmittel; Hexan/EtQAc=4:1) getrennt. Ausb.
(5,5)-62: 0.0184g (18%), 3,4-Dihydroxy-4,8-dimethyl- 1-nitro-7-nonen (63): 0.025g
(23%).

Physikaliscke Daten

(8.5)-62: Ry (Hexan/EtOAc=3/1, KMnQ4) 0.49. IR (Fih:n) 2969m; 2927s;
2859w; 1715w (v C=C); 1557s (v NO2); 1436m; 1380s; 1110w; 1077w, 914w; 884w,
IM-NMR (400MHz, CDCl3) 5.06 (1sept, 31(7,6)=7.1, 4)(7,9 = 4J(7,9)=1.3, 1H,
HC(T); 4.53 (dd, 3)(1,2a)=7.5, 31(1,2b)=6.3, 2H, HaC(1)}; 2.82 (dd, 21(3,2a)=5.0,
3J(3,2b)=7.5, 1H, HC(3)); 2.35 (ddt, 2J(2a.2b)=14.7, 31(22,3)=5.0, 3)(2a,1)=7.5,
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1H, HaC(2)); 2.14-2.04 (m, 3H, HpC(2) und HoC(6)); 1.68 (d, 4J(9,7)=0.9, 3H,
H3C(9)); 1.67 {ddd, 2I(5a, 5b)=13.7, 31(5a,6a)=8.4, 3){5a,6b)=6.6, 1H, HaC(5)); 1.61
(s, 3H, H3C(9); 1.44 (ddd, 2J(5b,5a)=13.7, 3J(5b,6a)=9.1, 3J(5b,6b)=7.3, IH,
HypCe5): 1.29 (s, 3H, H3C(10). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 133.0 (C8);
123.9 (CT7); 73.4 (Cl1); 62.0 (C4); 60.2 (C3); 39.0 (C5); 27.5 (C2); 26.3 (C9); 24.4
(C6); 18.3 (C9); 17.3 (C10). CI-MS 231 (82, M+NHg*); 214 (83, M*++1): 196 (39,
M*+1-H20); 167 (100, M*-NO7); 149 (12); 109 (11, (CH1)2C=CHCHCH=C+CH3).

63: Rt (Hexan/EtOAc=3/1, KMnOy4) 0.11. IR (Film) 3421m (OH); 2972m;
2931m; 1754w; 1714w, 15545 (NO3); 1435m; 1381s; 1342m; 1190m; 1075m; 951w,
759w. IH-NMR (400MHz, CDCl3) 5.12 (tsept, 3J(7,6)=7.1, 43(7,9) = 4J(7,9")=1.4,
1H, HC(7)); 4.60 (ddd, 2J{1a,1b)=13.5, 3J(1a,2a)=8.3, 3J(la,2b)=6.4, 1H, HaC(1)),
4,56 (ddd, 21(1b,1a)=13.4, 3J(1b.2a)=7.0, 3](1b2b)=5.6, 1H, HbC(1)); 3.48 (dd,
31(3.2b)=10.9, 3J(3.2a)=2.3, 1H, HC(3)); 2.4-1.9 (m, 2H, OH); 2.26 (dddd,
2](2a,2b)=14.4, 3J(2a,1a)=8.2, 3J(2a,1b)=7.1, 3)(22,3)=2.4, 1H, HaC(2)}; 2.15-1.95
(m, 3H, H2C(6) und HHC(2)); 1.69 (d, 41(9.7)=0.9, 3H, H3C(9)); 1.68-1.58 (m, 1H,
HaC(5)): 1.63 (s, 30, H3C(9); 1.41 (ddd, 2J(5b,5a)=13.9, 3I(5b,6a)=10.1,
31(5b,6b)=5.8, 1H, HbC(5)); 1.22 (s, 3H, H3C(10)). 13C-NMR {100MHz, CDCls,
DEPT 135, BETCOR) 133.3 {(C8); 124.6 (C7); 75.4 (C3); 75.3 (C#); 73.7 (C1); 36.9
(C5); 29.4 (C2); 26.4 (C9); 24.2 (C10); 22.7 (C6); 18.4 (C9Y. CI-MS 249 (100,
© M+NHg%);, 232 (25, M*41); 214 (25, M++1-Ho0); 196 (35, M*++1-2H20); 181 (10);
167 (22); 109 (19, CH3C+=CHCH3CH=C(CHz)3).
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12, Synthese des Analogon (3S, 4R) 6-Nitro-2-
0x0-3,4-epoxi-hexan ((S,S)-44)

12.1. 6-Brom-2-o0xo-hexan (64)

O2
1eq CuCl, 0.06eq PdCI 1
\/\/\/Br _.e_qu_.. e z Y\/\/Br

DMF/Wasser 6
2 s | o
CgHy1Br @ CgHy1BrQ
163.06 179.06

In einem offenen Einhalskolben werden PACIy (0.366g, 2.58mmol, 0.06eq) und
CuCl (4.308g, 43.52mmol, leq) in 100ml L&sungsmittel (DMF/H20=9/1)
aufgeschldmmt, und es wird wiihrend 15min durch eine Pasteur-Pipette ein Oz-Strom in
die Lisung geleitet. Nach Zugabe von 1-Brom-5-hexen (22) (7.097g, 43.52mmol, leq)
wird heftig geriihrt, wobet weiterhin ein leichter Oz-Strom in die Lsung peleitet wird.
Nach ca. 5h ist die Reaktion beendet, was sich in einer Griinfirbung der Losung und im
Verschwinden des typischen Pilzgeruches des Eduktes manifestiert, Man giesst auf
500mt 2M HCI und extrahiert 6mal mit je ca. 50ml Ether. Die vereinigten org. Phasen
werden 2mal mit je 50ml ges. NaCl-Lésung gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und das
Lbsungsmitte] am Rotavap abgezogen; Ausb. 6.72g (86%).

Physikalische Daten

R (DC Kieselgel, Hept/EtQAc=4/1, KMnOy4) 0.24, np 1.464(2). IR (Film})
2943m; 1714s (C=0); 1434w, 1411w; 1361m; 1256w; 1164m. IH-NMR (400MHz,
CDCly, Entkopplungsexperiment) 3.39 (1, 3J(6,5)=6.6, 2H, H,C(6)); 2.46 (1,
33(3,4y=7.2, 2H, HaC(3)); 2.13 (s, 3H, H3C(1)); 1.85 (¥quint, 33(5,4) = 31(5,6)=7.1,
2H, H2C(5)); 1.71 (quint, 31(4,3) = 31(4,5)=7.6, 2H, HaC(4)). 13C-NMR (100MHz,
CDCls, HETCOR) 208.8 {C2); 43.2 (C3); 33.9 (C6); 32.7 (C5); 30.5 (C1); 22.9 (C4).
CI-MS 197, 199 (2, 1, M+NH4++1); 196, 198 (14, 14, M+NH3%); 179, 181 (3, 2,
M*+1); 163, 165 (1, 1, M*+-CHzy); 135, 137 (3, 3, M*-CH3C=0); 99 (100, M*-HBr).
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12.2, 6-Brom-2-o0x0-3E-hexen (46)

12.2.1, Ausgehend von G-Brom-2-oxo-hexan

a) 1.2eq PhSe-Cl

H. 1
il Y N
\c")/\/\/ S e a AT Il/\/\s,
MgOH
64 L 46
CgH11BrO CgHoBrO
179.06 177.05

In einem Einhalskolben wird 6-Brom-2-oxo-hexan (64) (8.59g, 47.98mmol, leq)
in 250ml EtQOAc gelost nnd Phenylselenchlorid (11.03g, 57.58mmol, 1.2eq)
dazugegeben. Man riihrt 2h bei RT bis zur Entfirbung der Lésung und wiischt die org.
Phase mit 200m! Wasser. Das Lisungsmittel wird am Retavap abgezogen und der
Riickstand in 100ml THF geldst. Mit cinem Eisbad kithtt man auf ca. 0°C und gibt dann
vorsichtig(!) H202 (16.3ml, 143.76mmol, 3eq) zur Losung, so dass sich das
Reaktionsgemisch nicht tiber 20°C erwirmt. Nach 30min Rithren bei RT wird 200ml 5%
K2C0s-Lisung dazugegeben und 3mal mit je 50mi EtDAc extrahiert. Dic vereinigien org.
Phasen wenden fiber MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel am Rotavap abgezogen,
wobei 5.60g Rohprodukt entsteht,

Das Rohprodukt wird sinlenchromatographisch gereinigt (Kieselge! 60, 16cm x
2.5¢m, Hep/EtOAc=4/1); Aush. 2.797g (33%).

Physikalische Daten

46: R (DC Kieselgel, Hex/EtOAc=3/1, KMnOg4) 0.23. IR (Film) 3005w; 2967w:
1698s; 1676s (C=0); 1630s (C=C); 1425m; 1362s; 1257s; 1212w; 1185w: 981m. 1H-
NMR (400MHz, CDCl3) 6.74 (dt, 31(4,3)=16.0, 31(4,5)=6.7, 1H, HC(4)); 6.15 (dr,
31(3.4)=16.0, 41(3,5)=1.4, 1H, HC(3)); 3.47 (1, 33(6,5)=6.7, 2H, H2C(6)); 2.80 (dq,
43(5,3)=1.4, 31(5,4)= 31(5,6)=6.7, 2H, HaC(5)); 2.27 (s, 3H, H3C(1)). 13C-NMR
(100MHz, CDCl3, APT) 198.7 (C2): 144.1 (C4); 133.8 (C3); 35.8 (C5); 30.7 (C6);
27.7 (C1). E1-MS 178, 180 (19, 39, M*+1); 177, 179 (74, 63, M*); 161, 163 (9, 10);
133, 135 (9, 10, M*++1-CH3C=0); 97 (22, M*-HBr); 53 (25); 43 (100, CH3C=0%).
Elementaranalyse ber. C: 40.71, H: 5.12, Br: 45.13; gef. C: 40,37, H: 5.04, Br:
43.58,
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12.2.2.

9% 2-(Trimethylsilyloxy)
-6-bromo-1-hexen

Ausgehend von 6-Brom-2-trimethylsilyloxy-2-hexen

Br
Y\/\B/

%1 eq Pd(QAc)p o 46
D e CetHoBIO
177.05
O DMSQO (16h, RT) 16%
Si{CHa)3 Br
Z-65, E-65 WV
CgH19BrOSi (o] 64
251.24 CgHy1Br0
ZIE=71/20 179.06
38%

In einem Einhalskelben wird Pd(QAc); (0.178g, 0.40mmol, 0.1¢q) in 10m! DMSO
gelSst und ein Gemisch des Silylenolethers E-65, Z-65 und 66 (g, 3.97mmol, leq,
vgl. 12.3.2)) dazngegeben. Withrend 16h lisst man bei RT rithren, wobei dauernd ein
schwacher Sauerstoffstrom durch die Lésung geleitet wird. Man giesst das
Reaktionsgemisch auf 100m] 1M HC , exmahiert 6mal mit je 40ml Ether und wiischt die
vereinigten org. Phasen mit 200m] 2% NaHCOs-Losung und dann mit 100m] ges. NaCl-
Losung, Nach Trocknen der org. Phase iiber MgSO4 wird das Losungsmitte] am Rotavap
abgezogen. Ausb, 0.382g (54%).

Das Verhiltnis von 64 zn 46 wurde mittels TH-NMR (200MHz) des Rohprodukies
bestimmt. Es wurden dafiir die Integrale der Signale fiir H3C(1) bei 2.13ppm von 64 und
dic Signale fiir H3C(1) bei 2.27ppm von 46 verwender. Es ergibt sich daraus ein
Verhilinis von 64 /46 = 70/30.

Physikalische Dafen
Die !H-NMR-Daten des Gemisches deckt sich mit denjenigen, welche durch

Oxidation mit PhSeCl erhalten wurden,

12.3. 6-Brom-2-hydroxy-3-hexen (rac-67)

0.5eq LiAHg |
Y\/\,Br oy W\G/Br
Ether (0°C)
© 46 81% o rac-67
CgHgBro CgH11BrO
177.05 179.06
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12.3.1. Reduktion von 6-Brom-2-oxo-3-hexen

LiAIH4 (0.273g, 7.19mmol, 0.5eq) wird in einem 100m! Dreihalskolben (Septum,
Stickstoffballon, Thermometer) in S0m] Ether anfgeschlimmt und mit einem Eisbad aof
ca. 0°C abgekiihlt. Man 165t 6-Brom-2-oxo-3-hexen (46) (2.546g, 14.383mmol, leq) in
2ml Ether und tropft die Losung so dazu, dass die Temperatur nicht iber 10°C steigt.
Nach 15min Riihren wird ebenfalls bei 0°C langsam (I) soviel Wasser zum
Reaktionsgemisch gegeben, dass sich ein weisser Niederschlag bildet (ca. 3ml). Der
Niederschlag wird iiber Celite® filtriert und mit 50ml Ether nachgewaschen. Man giesst
auf 100ml Wasser und extrahiert 3mal mit je ca. 20ml Ether. Die vereinigten org. Phasen
werden liber MgS0O, getrocknet und das Losungsmitte] am Rotavap abgezogen; Ausb.
2.100g (81%).

12.3.2. One pot Transformation, ausgehend von 6-Brom-2-oxchexan

a) 1.2eq HMDS,1.1eq TMS-J
b}ieq PhSeCl

¢) 1.5eq HaO;

d) 0.32eq LiAIH, 1

Y\/\/Br . Y\/\G/Br

a) Pentan (24h, RT)
0 64 b) Ether {-80°C) OH  race7
CgHy1BrO MeOH (0° CgH 1180
17 ¢} MeQH (0°C) ;
56%

6-Brom-2-oxo-hexan (64) (24.14g, 134.81mmol, Jeq) wird in einem 500m!
Zweihalskolben (Stickstoffballon, Septum) in ca. 300ml Pentan gelsst und bet RT
HMDS (26.11g, 161.78mmol, 1.2eq) dazugegeben. Nach J0min Rihren kiithlt man mit
einem Eisbad auf ca. 0°C und wopft TMS-J (29.67g, 148.29mmol, 1.1eq) zur Lisung,
wobei sofort ecin weisser Niederschlag entstcht. Man llisst wihrend 24h unter
Lichtansschiuss bei RT rlihren, friert bei 4°C 1h im Kihischrank aus, filtrien unter
Stickstoff iiber Celite® in einen 500ml Einbalskotben und wischt mit Pentan nach. Man
zicht das Lisungsmitte] am Rotavap ab (Rohproduokt: 34.73g) und gibt 300m! Ether
dazu*. Nach Ausriisten des Kolbens mit einem Septurn und einem Stickstoffballon (iiber
Spritzenkanille durch das Septum) wird auf -80°C gekiihlt. Es wird eine ges. Lbsung ans
PhSe-Cl (25.82g, 134.81mmol, leq) in Ether langsam dazugetropft, wobei sich die
Lasung tef rot fiarbt, Man gibt langsam 300ml einer ges. NaHCO3-Losung zum
Reaktionsgermisch, lasst auf RT aufwiirmen und extrahiert 3mal mit je 50ml Ether, Die

134



Experimenteller Teil

org. Phase wird tiber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel am Rotavap abgezogen
{Rohprodukt: 49.27g), das Rohprodukt in 130m! MeCH gelist und mit einem Eisbad anf
0°C gekiihlt. Man gibt nun langsam (!) eine 30% HzOz2-Lésung (22.93ml, 202.22mmol,
1.5¢q) znm Reaktionsgemisch, so dass sich dieses nicht iiber 20°C erwirmt, Iisst bei RT
wihrend 15min rithren und filgt dann 300ml einer ges. NaHCO3-Lasung dazu (COs-
Entwicklung!). Es wird 3mal mit je 100ml CHCI3 extrahiert, dic vereinigten org. Phasen
ilber MgS§04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotavap abgezogen (Rohprodukt:
26.5g). Das entstandene Rohprodukt wird in einem 100ml Zweihalskolben (Septum,
Stckstoffballon) in 100ml Ether geldst und mit ¢inem Eisbad auf 0°C gekithlt. Es wird
nun soviel einer 1M LiAlH4-Lasung (in Ether) dazugetropft, bis auf dem DC kein Edukt
mehr vorhanden ist (27ml, 27.00mmol, 0.20eq). Es wird langsam mit Wasser
hydrolysiert, bis ein weisser Niederschlag entsieht (ca. 10ml), welchen man iiber Celite®
abfiltriert und mit 100ml Ether nachwischr. Das Filtrat giesst man.anf 200ml Wasser,
extrahiert 3mal mit je 50ml Ether, trocknet die vereinigten org. Phasen iiber MgS§O4 und
zieht das Losungsmittel am Rotavap ab (Rohprodukt 21.0g).

Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 34cm x
4cm, Hept/EtQAc=4/1). Ausb. 13.44g (56%).

*Vom Rohprodukt wurde ein 'H-NMR aufgenommen. Das Verhiltnis von 66 zu
Z-65 und E-65 wurde minels 'TH-NMR {400MHz) bestimmt. Es wurden dafiir die
Integrale der Signale bei 4.50 {s, 2H, H,C(1)) fur 66, bei 4.40 (1q. 21(3,4)=7.1,
23¢3,1)=0.9, 1H, HC(3)) fiir Z-65 und bei 4.59 (1g, 2J(3,4)=7.7, 21(3,1)=0.9, 1H,
HC(3)) fiir B-65 verwendet. Es ergibt sich daraus ein Verhiltnis von 66 / Z-65 / E-65 =
9/71/20.

Physikalische Daten

Ry (DC Kieselgel, Hept/EtODAc=1/1, Vanillin (blau), KMnQ4) 0.37. IR (Film)
3360s (OH); 2970s; 2928s; 2873m; 1711w; 1669w (C=C); 144Em; 1426m; 1370m;
1269s; 1208m; 1153m; 1127m:; 1062s; 970s; 924m; B63w; 844w. IH-NMR (200MHz,
CDCl3) 5.66-5.62 (m, 2H, HC(3) und HC(4)); 4.36-4.29 (m, 1H, HC(2)); 3.40 (1,
3J(6,5)=7.0, 2H, HoC(6)); 2.64-2.47 (m, 2H, HC(5)); 1.59 (brs, 1H, OH); 1.27 (d,
33(1,2)=6.4, 3H, H3C(1y). 13C-NMR (100MHz, CDCi3, APT) 138.0 (C3); 127.4
(C4); 69.2 (C2); 36.0 (C5); 32.8 (C6); 24.0 (C1). CI-MS 359 (27, grisster Peak einer
Gruppe 2M* und 2M*+1}; 279 (16, gréssier Peak einer Gruppe ZM*-HBr und 2M++1-
HBr); 244 (8), 197, 199 (83, 68, M+14+NHz*); 179, 181 (100, 75, Mt+1); 161, 163 (4,
4, M++1-Ho0); 99 (37, M*t+1-HE1); 82 (60).

135



Experimenteller Teil

12.4. (28,35,45) 6-Brom-3,4.epoxi-2-hydroxyhexan
((8,8,5)-45)

12.4.1. (28, 38, 45) 6-Brom-3,4-epoxi-2-hydroxyhexan aus 6-Brom-2-
hydroxy-3-hexen

1 3.0
0.75eq TBHP \(\y\/af
0.12eq L{+)-DET oH 4 &
0.1eq TH(O'Pr)s (5,5.5)-45
B » CgH11BrO2
o~ r CHzCla (8.5h, -20°C) 195.06
2Cl2 (6.5h, - %
OH  rac-s7 1 29 Br
CgHy1BrO W/\B/
179.06 :
CH  (R)-67
CgH11BrO
179.06

45%

In einem 100ml Dreihalskolben (Septum, Siickstoffballon, Thermometer) werden
6.7g pulverisiertes A4 Molekularsieb 1h bei 150°C am HV getrocknet. In cinem
Stickstoffgegenstrom werden 400mi CH2Cl2 hineinpipetiert und mittels Kryostat auf
-20°C gekiihlt. Nacheinander gibt man mittels Spritze L(+)-DET (1.854g, 8.99mmol,
0.12¢q), Ti(OPr)4 (2.130g, 7.49mmol, 0.1eq) und TBHP (18.73ml, 56.20mmol,
0.75eq) zur L8sung und lisst withrend 30min bei -20°C den Katalysatorkomplex bilden.
Es wird 6-Brom-2-hydroxy-3-hexen (rac-67) (13.418g, 74.94mmol, leq) zum
Reaktionsgemisch gespritzt und withrend 6h 30min bei -20°C geriihrt. Man hydrolysiert
mit 150ml 10% Weinstureldsung und riihrt heftig bei RT withrend 1h, wobei sich zwei
Phasen bilden. Die org. Phasc wird abgemennt und die wissrige Phase 4mal mit je ca.
50ml CHzCl; extrahient. Die vereinigten Phasen werden iiber MgSOy getrocknet und das
Lisungsmitte] abgetrennt (Rohprodukt 17.00g).

(5,5,8)-45 wird siulenchromatographisch von nicht reagicrtem (R)-67 petrennt
(Kieselgel 60, 45cm x 4cm, Hept/EtQAc=4/1); Ausb. (3,5,5)-45; 4.58g (29%); (R)-
67: 6.00g (45%).
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12.4.2. (2R, 3R, 4R)-6-Brom.3)4-epoxi-2-hydroxyhexan aus (2R) 6-
Brom-2-hydroxy-3-hexen

1.5eq TBHP
0.24eq D(-}-DET
0.2eq Ti{O'Pr)4 1 3,0
Br Br
N N _—
i CH:Clz (6.5h, -20°C) H 4 P
4 (myer 5% (R,AR)45
CgHy1BrO CgH11BrO2
179.06 195.06

Die Epoxidierung wird wie oben angegeben durchgefiihnt. Es wird (2R) 6-Brom-2-
hydroxy-3-hexen ((R)-67) 6.00g, 33.48mmoal, leq) in Anwesenheit von D(-)-DET
(1.66g, 8.04mmal, 0.24eq) und Ti(OIPr)4 (1,90, 6.67mmol, 0.2eq) mit TBHP (16.7m,
50.22mmet, 1.5¢q) epoxidiert (Rohprodukt 8.86g).

Das Rohprodukt wird sinlenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 26cm x
2.5cm, Hept/EtOAc=4/1}, Ausb. 5.54g (85%)

Physikalische Daten

Ry (DC Kieselgel, Hept/EtOAc=1/1, Vanillin (braun), KMnO4) 0.27. IR (Film)
3418s (OH); 2976s; 2932m; 2901m; 1445m; 1418m; 1372m; 1353m; 1266s (Oxiran);
1148m; 1104m; 1068m; 1024m; 949m; 930s; 898s; 877m; 757s. TH-NMR (400MHz,
CDCl3) 3.98 (dq. 31¢2,3)=3.1, 31(2,1)=6.4, 1H, HC(2)); 3.54-3.43 (m, 2H, HaC(6)
und HbC(6)); 3.15 (dt, 3J(4,3)=2.3, 3)(4,5a) = 31(4,5b)=5.7, 1H, HC(4)); 2.88 (1,
333,2) = 3J(3,4)=2.7, 1H, HC(®)); 2.16 (dq, 21(5a,5b)=14.8, 3](5a,4) = 3)(5a,6a) =
31(5a.61)=5.9, 1H, HaC(9); 2.11 (dddd, 21(5b,52)=14.7, 31(5b,6b)=7.6, 31(5b,6a) =
33(5b,4)=6.8, 31(5h,4)=6.3, 1H, HbC(5)): 1.91 (sbr. 5, 1H, OH), 1.28 (d, 31(1,2)=6.5,
3H, H3C(1)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3) 65.5 (C2); 62.3 (C3), 54.0 (C4), 35.4
(C5), 29.5 (C6); 19.4 (Cl). CI-MS 212, 214 (100, 85, M+NH4*); 195, 197 (5, 4,
M*+1); 177, 179 (4, 4, M*+1-Hz0); 162, 164 (1, 1); 115 (3, M*+1-HBr); 97 (4); 69
(7); 58 (14).
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12.5. (3R, 45) 6-Brom-3,4-epoxi-2-oxchexan ({R,5)-68)

1.5eq Oxalylchiond

3eq DMSO
-0 3eq TEA 1 3.9
W/Br i L \“/\V\/B'
CH2Clp (0.5h, -60°C) 4 ]
OH 74% 0
{S,5.5)-45 {R,5)-60
CgH11BrO2 CgHoBrO;
195.06 193.05

In einemn 100ml Dreihalskolben (Septum, Thermometer, Stickstoffballon) werden
100m! CH2Cl; auf -60°C gekiihlt. Es wird Oxalylchlonid (4.47g, 35.22mmol, 1.5¢q) und
dann langsam (Gasentwicklung!y DMSO (5.50g, 70.44mmol, 3eq) dazugegeben. Man
14sst 15min bei -60°C rithren nnd tropft langsam (285,35.45) 6-Brom-3 4-epoxi-2-
hydroxyhexan ((5,5,5)-45) (4.58g, 23.48mmol, 1eq) zum Reaktionsgemisch. Nach 30
minfitigem Rithren wird zu der rilb gewordenen Lésung TEA (7.13g, 70.44mmol, 3eq)
zugefiigt und unter heftigem Rithren anf RT aufgewirmt. Die Losung wird zuerst
durchsichtig, und danach bildet sich ein weisser Niederschlag. Man giesst auf 500m]
0.1M HCI-Losung vnd extrahiert 3mal mit je 50ml CH2Cla. Die vereinigien org. Phasen
werden mit 500ml 2% NaHCO3-Ldsung und 100ml ges. NaCl-Losung gewaschen. Man
trocknet fiber MgS804 und destilliert das Lisungsmittel am Rotavap ab (Rohprodukt
4.722g). Ausb. nach Trocknen des Rohproduktes wihrend 1h am HV 4.40g (97%)

Physikalische Daten

Ry (DC Kieselgel, Hept/EtOAc=1/1, KMnOQy) 0.51. IR (Film) 3002w; 2972w,
17125 (C=0); 1430m: 1361m; 1268m; 1252m (Oxiran}; 1185m; 924w, 879m; B4Em.
'H-NMR (400MHz, CDCl3, COSY) 3.503 (dd, 3J(6a,52)=6.7, 3J(6a,50)=5.8, 1H,
HaC(6)); 3.502 (dd, 3J(6b,5a)=7.8, 31(6b,5b)=5.6, 1H, HbC(6)); 3.29 (d, 31(3,4)=2.0,
IH, HC(3)); 3.25 (ddd, 31(4,5a)=4.7, 3)(4,5b)=6.2, 31(4,3)=2.0, 1H, HC(4)); 2.23
(dddd, 2J(5a,5b)=14.9, 31(5a,4)=4.7, 31(5a,62)=6.8, 31(5a,6b)=7.7, IH, HaC(5)}; 2.14
(dq, 2J(5b,5a)=15.0, 31(5b,4) = 3](5b,6a) = 31(5b,6p)=5.9, 1H, HbC(5)); 2.10 (s, 3H,
H3C(1)). 13C-NMR (100MHz. CDCl3) 205.5 (C2); 60.3 (C3); 57.0 (C4Y; 35.4 (C5);
28.8 (C6), 25.3 (C1). C1-MS 211, 213 (9, 6, M+NHa*+1); 210, 212 (100, 87,
M+NH4*), 174 (<], M*+1-H20); 166, 168 (2, 1); 113 (1, M+*+1-HBn); 85 (11, M+*-
CHCH3B1).
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12.6. 6-Brom-(3,4)-epoxi-2-oxo-hexan (rac-68)

\I(\/\/B'

o
46
CgHgBro
177.05

daq Hz00
1.2eq NaOH i 3 B
—_—
Aceten (1.5h, RT) 4 6
26% (o}
rac-68
CgHgBrQz
193.05

6-Brom-2-ox0-3-hexen (46) (0.328g, 1.852mmol, leq) wird in 3ml Aceton geldst
nnd dann ein Gemisch aus HyO4 (0.84ml, 7.408mmol, 4eq) und cine 2M NaOH-Lisung
(1.11ml, 2.22mmol, 1.2eq) dazugegeben. Bei RT wird withrend 90min gerithrt und dana
aof 100m] Wasser gegossen. Man extrahiert 3mal mit je ca. 30ml EtOAc, trocknet die
verginigten org. Phasen iiber MgSO4 und zieht das Ldsungsmitte] am Rotavap ab
(Rohprodukt 0.269g).

Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigi (Kieselgel 60, 11cm x
lem, Hept/EtOAc=5/1); Aush. 0.093g (26%).

Physikalische Daten

Die physikalischen Daten decken sich mit denen von (3R, 45)-6-Brom-3,4-epoxi-
2-oxohexan (R,5)-68

12.7. (3R, 45) 6-Nitro-2-oxo0-3,4-epoxi-hexan ((R,8)-44)
1.3eq AgNOp
e ?;;an (3h, ROckfluss) 1 3.0
WBf —- \"/\=/\/N02
o . 1eq NaNOQz 0 4 6
DMF (6h, RT
(R.S)-68 i en AT (R.S)-a4
CgHgBro; CgHgNO,
193.05 159.14
12.7.1. Nitrierung mit AgNOz

In cinem 25ml Zweihalskofben (Glasstopfen, Rickflusskiihler) wird AgNQO2
(0.163g, 1.06mmol, 1.3eq) in 20m] Hexan aufgeschlimmt und nach Zugabe von (3R,
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48) 6-Brom-3,4-epoxi-2-oxohexan ((R,5)-68) (0.158g, 0.82mmol, leq) wihrend 3h
riickflussiert. Das entstandenc grau-braune AgBr wird in einer Pasteur-Pipette iiber Watte
filriert und das Lisungsmittel am Rotavap abgezogen (Rohprodukt 0.114g).

Das Robhproduks wird sliulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Pasteur-
Pipette, Hept/EtOAc=4/1); Ausb. 0.064g (49%).

12.7.2. Nitrierung mit NaNO3

In ¢inem Einhalskolben wird (3R, 48) 6-Brom-3,4-epoxi-2-oxohexan ((R,5)-68)
(0.642g, 3.33mmol, 1eq) in Eml DMF gelst und nach Zugabe von NaNO2 (0.276g,
4.00mmol, 1.2eq) wihrend 6h bei RT geriihrt, Es wird mit 50ml Ether versetzt und das
Reaktionsgemisch auf 150ml Wasser gegossen. Man extrahiert 8mal mit je 30ml Ether,
wiischt die vereinigten org. Phasen 2mal mit ges. NaCl-Lijsung, trocknet iiber MgSOy4
und zieht das Lésungsmittel am Rotavap ab (Rohprodukt 0.3357g).

Das Rohprodukt wird s#iulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 12cm x
lem, Hept/EtOAc=4/1); Ausb. 0.217g (41%).

Physikalische Daten

Rr(DC Kieselgel, Hept/EtOAc=2/1, Vanillin (gelb-braun)) 0.29. IR (Film)
3013w; 2924w; 1713s (C=0); 15558 (NO2); 1434m; 13B1s; 1363s; 1252em; 1187w,
1119w; E71m; 758m. 1H-NMR (400MHz, CDCl3) 4.55 (ddd, 2I(6a,6b)=13.8
3J(6a.5a)=8.2, 3J(6a,5b)=5.6, 1H, HaC(6)): 4.54 (dt, 2J(6b,62)=13.8 3)(6b,52) =
33¢6b,5b)=6.3, 1H, Hb(6)); 3.28-3.24 (m, 2H, HC(3) und HC(4)); 2.53 (ddddd,
2J(5a,5b)=15.2, 31(58,62)=7.9, 3J(5a,6b)=6.5, 3J(5a,4)=4.1, 4](5a,3)=1.4, 1H,
HaC(5)); 2.15 (dq, 2J(5b,5a)=15.2, 3J(5b,6a) = 3J(5b,6b) = 3J(5b4)=6.1, 1H,
HbC(5)); 2.09 (s, 3H, H3C(1)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 205.0 (C2); 72.1
(C6); 59.9 (C3); 55.0 (C4); 29.8 (C5); 25.3 (C1). EI-MS 160 (<1, M*+1); 159 (<1,
M+), 157 (1) 116 (19, M+-CH3C=0); 85 (9, M+-CHyCH3NO2); 69 (1); 43 (100,
CH3C+=0); 41 (19); 30 (11). Ret.Zeit GC Typ 5 (Inj: 220°C; flow: Helinm, 1ml/min;
der: 280°C, 150°C isotherm) (3R, 45) 6-Nitro-2-0x0-3 4-epoxi-hexan: 25.20 (50.0%);
(35, 4R) 6-Nitro-2-0x0-3,4-epoxi-hexan: 27.67 (50.0%).
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12,8, 6-Brom-2-hydroxy-hexan (rac-71)

12.8.1. Reduktion von 6-Brom-2-oxo-3-hexen mit Hefe

1
Y\/\/B' —’Hefe Y\/\/B'
Wasser (72h, RT) &

O 4 48% OH (5171
CgHgBrO CgH3Bro
177.05 181.08

oder anderes
Enantiomer

Hefe (7g) und Glucose (2.5g) werden in einem 100ml Erlenmeyer-Kolben in 50ml
Leitungswasser geldst, und nach 10min Rithren bei RT wird 6-Brom-2-oxo0-3-hexen
(46) (0.055g, 0.31mmol), geldst in 1m] EtOH, dazugegeben. Man rithrt wihrend 3
Tagen bei RT an der Luft und filtriert iiber Celite®. Die wiissrige Phase wird 4mal mit
EtQAc extrahiert (Emulsion mit MeOH brechen), die vereinigten org. Phasen iiber
Mg80y getrocknet und das Losungsmittel am Rotavap abgezogen (Rohprodukt 0.046g).

Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch gereinigt (Kieselge! 60, Pasteur-
Pipette, Hex/EiQAc=1/1); Ausb. 0.027g (48%).

Physikalische Daten
Die physikalischen Daten des Produktes deckt sich mit denjenigen, welche durch

Reduktion mit LiAlHg erhalten wurden.

12.8.2, Reduktion ven 6-Brom-2-oxo-hexan mit LiAlHg

: 1
Br 2eq LiAlM, Y\/\/Br
Y\/\/ Ether {.25h, RT) (]
(9] B8% OH
64 rac-71
CgHy4BrO CgH3BrO
179.06 181.08

LiAlH4 (0.127g, 3.35mmo), Zeq) wird in einem 50ml Zweihalskolben (Septum,
Stickstoffballon) in ca. 15mi Ether anfgeschlimmt und das 6-Brom-2-oxo-hexan (64)
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(0.3g, 1.68mmol, leq) bei RT dazugetropft, so dass sich die heftig reagierende Losung
nicht zu stark erwiirmt. Man lisst 15min riihren und gibt unter Eiskilihlung langsam (1)
soviel Wasser zum Reaktionsgemisch, dass sich ein weisser Niederschlag bildet (ca.
3ml}. Der enistandene Niederschlag wird iiber einen Falienfilier abfiliriert, moit Ether
nachgewaschen und das Filtrat auf 100m] Wasser gegossen. Die org. Phase wird
abgetrennt und die wissrige Phase noch 2mal mit je 30ml Ether extrahiert, Die vereinigten
org. Phasen trocknet man iiber MgSQO4 und zieht das Losungsmitiel am Rotavap ab.
Auvsb. (.266g (88%).

Physikalische Daten

Ry (DC Kieselgel, Hex/EtOAc=1/1, KMnQy) 0.21. np 1.473(8). fR {Film) 3366s
(OH); 2965s; 2937s; 2865m; 1461m; 1432m; 1375m; 1239m; 1203w 1153w; 1124m;
1075m; 1030w; 998w; 933w. IH.NMR (400MHz, CDCl3) 3.80 (Wsext, 31(2,3)=
31(2,1)=6.1, 1H, HC(2)), 3.41 (1, 31(6,5)=6.8, 2H, HoC(6)); 1.92-1.85 (m, 2H,
H2C(5)) 1.60-1.54 (m, 1H, HaC(4)); 1.53-1.41 (m, 4H, HbC(4), H2C(3), OH*); 1.20
td, 31(1,2)=6.2, 3H, H3C(1)); 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT, HETCOR) 68.5
{C2), 389 (C3Y), 34.4 (C6), 33.4 (C5); 25.1 {C4), 242 (C1). CI-MS 199, 201 (8, 9,
M+NH4++1); 198, 200 (100, 100, M+NH4%); 180, 182 (1, <1, M*); 163, 165 (8, 8,
M*+1-H20); 100 (2, M*-HBr); 83 (6).* tauscht mit DO
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13. Pinakol-artige Umlagerung

13.1. (28) 3,7-Dimethyl-2-hydroxy-2-({1S) 1-hydroxy)-
ethyl-6-octen ((S,S)-72)

13.1.1. Grignard mit (2R,38) 3,7-Dimethyl-2,3-epoxi-6-octenal

2eq Mg, 2eq CHad

3 \ ——
Ether (0.25h, 0°C)
°© RS}20 2%
CioH1g0 10CHy  (5,5).72
154,25 C12H2402

200.32

In einem getrockneten Zweihalskolben (Septum, Stickstoffballon) wird Magnesium
(0.539g, 22.18mmol, 2eq) vorgelegt und mit ca. 15ml Ether iiberpossen. Es wird mittels
Spritze Methyljodid (3.15g, 22.18mmol, 2eq) langsam dazugetropft, bis die Reaktion
anspringt, und dann so schnell, dass der Ether gelinde siedet. Mit einem Eisbad kiihlt
man anf 0°C und tropft (2R,38) 3,7-Dimethyl-2,3-epoxi-6-octenal ((R,S5)-29) (1.866g,
11.09mmol, leq) langsarn zum Reaktionsgemisch. Nach 15min Riihren bei 0°C wird
langsam () Wasser dazugetropft und nach Hydrolyse auf 100ml Wasser gegossen. Es
wird 3mal mit je ca. 30ml EtOAc extrahiert, die vereinigten org. Phasen iiber MgSOy
gerocknet und das Losungsmittel am Rotavap abgezogen.

Dic entstandenen Hawpiprodukte (Ri=0.28 vnd R=0.22, (Hept/EtOAC=1/1})
werden siiulenchromatographisch gerennt (Kieselgel 60, 35cm x 2cm, Hept/EtQAc=4/1)
und das Produkt mit Re=0.28 charakterisiert; Ansh, 0.275g (12%)
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13.1.2. Grignard mit (25,35,48) und (2R,35,45) 4,8-Dimethyl-2-
hydroxy-3,4-epoxi-7-nonen

HaC 1
o 2eq Mg, 2.5eq CHaJ 8
HaC N _—

N Eter05h, -20°c) HO )

OH ' (sssra0 3% HO- g
{R.S.S)-30 ] (fHa (S.5)72
C11Hz002 Ci2H2402

184.28 200.32

In einem 25m) Dreihalskotben (Septem, Stickstoffballon, Thermometer) wird Mg
(0.263g, 10.85mmol, 2eq) mit ca. 5ml Ether iberdeckt und soviel Methyljodid (1.93g,
13.36mmoel, 2.5eq) dazugetropft, bis die Reaktion anspringt. Der Rest des Methyljodids
wird nun so dazugegeben, dass der Ether gelinde siedet. Nach Zugabe lisst man 30min
bei RT riihren, wobei sich das Grignard-Reagenz unter Aufldsung des Mg bildet. Es wird
auf -20°C gekithlt und ein Gemisch aus (25,35,45) und (2R,35,45) 4,8-Dimethyl-2-
hydroxy-3,4-epoxi-7-nonen ((S,5,5-30 und (R,§,8)-30) (Diastercomer 1 / Diastercomer
2 = 24116, 1.0g, 5.42mmol, leq) langsam dazugegeben. Nach 30min Riihren bei -20°C
iiisst man aef RT aufwlirmen und hydrolysiert langsam (1) mit ca. 10ml Wasser. Man
giesst auf 300m! ges. NaCl und extrahiert die whissrige Phase 4mal mit je 50ml Ether.
Nach Trocknen der vercinigten org. Phasen iiber MgSOy zieht man das Losungsmittel am
Rotavap ab (Rohprodukt 0.831g). Es entstehen laut DC mehrere Produkte.

Das entstandene Rohprodukt wird stiulenchromatographisch (Kieselgel 60, 30cm x
2cm, HepyEtOAc=3/1) gereinigt vnd das Produkt mit R=0.28 (Heptan/EtOAc=1/1)
isolier; Aush. 0.358g (33%).

Physikalische Dalen

Rf (DC Kieselgel 60, Heptan/EtQAc=1/1, KMnQ4) 0.28. IR (Film) 3328s (OH);
2971s; 2927s; 1646w (C=C); 1455s; 1378s; 1325m; 1134m; 1108m; 1069s; 1036m;
1012m; 916m; 891m: 834w. 1H-NMR (400MHz, CDCl3, COSY) 5.12 (dsept,
33(6.5)=1.1, 43(6,8) = 43(6,8)=1.4, 1H, HC(6)); 3.97 (g, 3J(2,1)=6.5, 1H, HC(2)*;
3.92 (q, 31(9,10)=6.5, 1H, HC(9))*; 2.44 (br.s, 2H, OH}; 2.09-1.99 (m, iH, HaC(5));
1.95-1.87 (m, 1H, HbC(S)); 1.69 (s, 3H, HaC(8)); 1.61 (s, 3H, H3C(8)); 1.58 (ddd,
23(4a,4b)=12.1, 3)(4a,52)=13.6, 3)(4a,5b)=5.1, 1H, HaC(4)); 1.19 (d,31(10,9)=6.5,
3H, H3C(10)%; 1.48 (d, 33(1,2)=6.5, 3H, H3C(1))*;: 1.15 (d4d, 3J(4b,4a)=12.5,
31(4b,52)=11.7, 3J{4b,5b)=4.4, 1H, HbC(4)); 0.84 (s, 3H, H3C(ll)).13C-NMR
(100MHz, CDClz) APT, DEPT, HETCOR, Long range HETCOR) 132.3 (C7); 125.5
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(Ce); 73.8 (C2)*; 73.4 (C9)*; 42.7 (C3); 33.2 (C4), 26.4 (8); 22.5 (C5), 19.5 (C11};
18.5 (C10)*; 18.4 und 18.3 (C1* und C2"). CI-MS (NH4*) 201 (16, M++1); 183 (7,
M*+1-H70); 182 (8, M+-H0); 165 (9, M++1-H0); 139 (6); 109 (7); 95 (21); 82 (18);
69 (29); 67 (28); 54 (24); 52 (17), 41 (44); 39 (100). Ret.Zeit GC Typ 5 (Inj: 220°C;
flow: Helium, lml/min; det: 280°C; 100°C isotherm) Enantiomer 1: 138.07min (44.6%);
Enantiomer 2; 142.81min {55.4%). *Zvordnung im 'H- bzw, L3C-NMR von C2 und C9
bzw. C] und C10 kéanen vestauscht werden.

13,2, (2ry,5r,,45,658) and (2s;,584,4S,68) 2-Phenyl-4,5,6-
Trimethyl-5-(4-methyl-3-pentenyl)-1,3-dioxan
((2rp,5m0,8,8)-73 und (284,55n,5,8)-73)

14
. CH
-4y 2 3

p
h—‘\ao \

1.1eq Benzaldehyd 1 HC 11
0.1eq p-Toluolsulfonséure 12 13(2%5,".8'8]_73

11
5

Toluol CH, lrans(s,8)-73
ah, Rickiluss 3 C19H2§§>z
CHy (s5)72 Ph-’vo 25?;,/°
CyaH2402

200.32

{230.55,,5.5)}73
cis(S.S)-713

C1gH2p05
288.43
28%

Benzaldehyd (0.118g, 1.12mmol, 1.leq), Paratoluolsulfonsiure (0.019g,
0.10mmol, 0.1eq) und (25) 3,7-Dimethyl-2-hydroxy-2-((18) 1-hydroxy)-ethyl-6-octen
((5,5)-72) werden in 10ml] Toluol getést und withrend 3h unter Riickfluss erhitzt. Das
Reakiionsgemisch wird auf 100ml 1% K2C03-Lisung gegossen und 3mal mit ca. 30ml
EtQAc extrahiert. Trocknen iiber MgSQO4 und Abrotieren des Lésungsmittels am Rotavap
ergibt 0.288g Rohprodukt.

Das entstandene Rohprodukt wird siulenchromatographisch (Kieselgel 60, 16cm x
1.3cm, HeptEtQOAc=19/1) gereinigt. Ausb. 0.202g (69%).

Das Diastereomerenverhiltnis von cis(S.5)-73 zu trans(S,5)-73 wurde mittels 1H-
NMR (400MHz) bestimmt. Es wurden dafiir dic Integrale der Signale bei 5.19ppm fiir
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HC(9) von cis(8,5)-73 undl 5.07ppm fiir HC(9) von trans(S,5)-73 benutzt. Es ergibt
sich daraus ein Verhiiltais von cis(S,5)-73 / trans(S,5)-73 = 40/60.

Physikalische Daten (D1: Diastereomer 1, D2: Diastereomer 2)

Rf (DC Kicselgel 60, Heptan:EtQAc=%:1, UV, KMnQy4) 0.44, IH.NMR
(400MHz, CDCI3, COSY, NOE-Dift.) 7.51-7.48 (m, 2H, HC(2' wans, 2' cis)); 7.38-
7.29 (m, 3H, HC(3' trans, ¥' ¢is, 4' tans, 4' ¢is); 5.85 (s, 1H, HC(2 c¢is)); 5.84 (s, 1H,
HC(2 trans)); 5.19 (tsept, 35(9,8)=7.0, 41(9,11)=41(9,119=1.4, 1H, HC(® cis)); 5.07
(tsept, 33¢9,8)=7.1, 41(9,11)=41(9,11=1.6, 1H, HC(? trans)); 4.23 (g, 3J(4,14)=7.0,
1H, HC(4 cis)); 4.11 (q, 3](6,02)=6.5, 1H, HC(6 cis)); 4.04 (q, 3I(4,14)=6.6, 1H,
HC(4 trans)); 4.03 (g, 3J(6.12)=6.6, 1H, HC(6 trans)); 2.23 (dt, 2)J(7a, 7b) = 3){7a,
8a)=13.2, 3J(7a, 8b)=5.2, 1H, HaC(7 cis)); 2.14-1.93 (m, 3H, HaC(8 cis), HbC(8 cis),
HaC(8 trans)); 1.88-1.79 (m, 1H, HbC(8 trans)); 1.71 (d, 41¢{11,9)=1.1, 3H, HaC{11
cis)) 1.70 (d, 43(119)=1.1, 3H, H3C(I1 trans)); 1.64 (d, 4J(11',9}=0.6, 3H, H3C( 1"
cis)); 1.63 (d, 4J(11.,9)=0.5, 3H, H3C(11' trans)); 1.48 (d, 3J(14,4)=7.0, 3H, H3C(14
trans)); 1.42 (d, 31(14,4)=7.0, 3H, HyC(14 cis)); 1.31 (ddd, 2J(7b,7a)=13.6,
33(7b,Ra)=12.3, 3(7b,8b)=4.0, tH, HbC(? cis)); 1.30 (s, IH, H3C(13 mans)); 1.23
(dt, 2)(7a,7b)=12.6, 3)(7a,8a)=12.6, 3)(7a,8b)=4.6, 1H, HaC(7 trans)); 1.17 (d,
3J(12,6)=6.5, 3H, H3C (12 cis)); 1.16 (d, 3J(12,6)=6.4, 3H, H3C(12 wans)); 1.09 (dt,
2J(7b.78)=12.6, 31{Th 8a)=12.6, 31(Tb 8b)=4.6, 1H, HbC(7 trans)}; 0.75 (s. 3H,
H3C(13 cis)). I3C.NMR (100MHz, CDCI3 DEPT, HETCOR) 140.0 (C1’ trans);
139.9 (C1" cis); 132.3 (C10 wans); 131.9 (C10 cis); 129.4 (An); 129.0 (Ar); 127.1 (Ar);
127.0 (Ar); 125.8 (C9 cis); 125.0 (C9 trans); 95.2 (C2 cis); 95.0 {C2 trans); 78.1 {C4
trans); 76.1 (C6 cis); 75.3 (C6 mans); 74.5 (C4 cis); 38.5 (C5 trans); 37.8 (C5 cis), 35.6
(C7 trans); 32.3 (C7 cis); 26.4 (C1] rans und C11 cis); 23.1 (C8 cis); 21,9 (C8 wrans);
20.2 (C13 cis); 18.5 (C13 waas)y, 18.3 (C1)' wans), 18.3 (CI11" cis); 15.8 (C12 wans);
15.4 (C12 cis); 14.0 (C14 cis); 13.7 (C14 wans). ER-MS 289 (<1, M++1); 288 (3, M*);
287 (4, M*-1); 206 (5); 138 (25)%; 123 (42); 105 (39); 95 (94); 82 (78); 69 (100, CHy*-
CH=C(CH3)y); 55 (18); 41 (45).
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trans cis, [cis
trans

4 6 8 14 {12 |2’ 14 |4 6 8 1112
2 cis, 5.8 3.3 65 |25 3.6 ‘
rans
13 1.6 1.7 1.9
fransg
13 1.9 (1.2 |3.0 |19 |1.7 |2.2
cis

Tabelle 2 NOE-Effekt: Eingestrahli wurde bei 2 ¢is, 2 trans, 13 trans und 13 cis. Die Elfekte sind
in 9% gegeniber dem eingestrahtien Peak (100%) angegeben.

13.3.  (35,45)-3,4-Epoxi-2-hydroxy-2,4,8-trimethyl-7-nonen

{(5,5)-76)
0 1 o) 9
HiC ¥ 2eq Mg 3.4
3 W\/\r 2eq CHgd HacY\i/\/Y
—_— s 4

o] Ether HO CHj 9

(R.S)-19 (0.5, -20°C) 1 1% (5576

C11H1gO2 ° C12H220;

182.26 198.21

Magnesium (0.079g, 3.27mmol, 2eq) wird in einem 25ml Zweihalskolben
(Septum, Stickstoffballon) vorgelegt und mit Ether (ca. 5ml) bedeckt. Es wird
Methyljodid (0.464g, 3.27mmol, 2eq) langsam dazugetropft, bis sich das Grignard-
Reagenz unter Erwiirmung zu bilden beginnt, und dann so schnell, dass der Ether gelinde
siedet. Man lisst noch 15min bei RT rithren und kiihlt dann aof -20°C ab. Nach
langsamer Zugabe von (3R.45) 4,8 Dimethyl-3,4-cpoxi-2-oxo-7-octen ((R,5)-19)
{0.300g, 1.64mmol, leq) rithrt man 30min bei dieser Temperatur und lisst dann langsam
auf RT avfwirmen. Man hydrolysiert langsam mit Wasser und giesst dann auf 200ml
Wasser, Die wiissrige Phase wird 3mal mit je 30m] Ether extrahiert (falls sich die Phasen
nicht trennen, gibt man etwas NaCl zur wiissrigen Phase), es werden die vereinigten org-
Phasen iiber MgSO4 getrocknet, und das Lysungsmitiel wird am Rotavap abgezogen
{Rohprodukt 0.187g).
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Das entstandene Rohprodukt wird siiulenchromatographisch (Kieselgel 60, 16cm x
2em, Hept/EtOAc=9/1) gereinigt und das Produki mit R=0.33 (Heptan/EtQAc=3/1)
isoliert; Aush. 0.051g (16%).

Physikalische Daten

Rf (DC Kieselgel 60, Heptan/EtQAc=3/1, Vaniliin (violett), KMnQ4) 0.33. IR
(Film) 3474m (QH}; 2972s; 2930s; 2860m; 1675w (C=C); 1452m; 1384s; 1325w;
1253m (Oxiran), 1181m; 1151m: 1093m; 1076m; 965m; 900m; 820w. TH-NMR
(400MHz, CDCI3) 5.07 (1sept, 3J(7,6)=7.1, 41(7.9) = 4)(7.9)=1.4, 1H, HC(T)); 2.63
(s, 1H, HC(3)%; 2.12-2.04 (m, ZH, HyC(6));, 1.99 (s, 1H, OH); 1.69 (ddd,
2)(5a,5b)=13.6, 3J(50,62)=8.2, 3J(5a,6b)=6.3, 1H, HaC(5)); 1.68 (d, 41(9,7)=0.9, 3H,
H3C@): 1.61 (s, 3H, H3C9Y)); 1.49 (s, 3H. H3C(10)); 1.36 (ddd. 2J(5b,5a)=13.5,
3](5b,62)=9.1, 3J(5b,60)=7.6, 1H, HbC(5)); 1.34, 1.26 (2s, 2x3H, H3C(l) und
H3C(11)); 13C.NMR (100MHz, CDCl3, HETCOR) 132.8 (C8); 124.1 (C7); 70.0
(C3); 68.5 (C2); 63.1 (C4): 40.6 (C5); 31.6, 25.4 (C1 und 11); 26.4 (C9); 24.7 (C6):
18.4 (C9'Y; 16.6 (C10). C1-MS 225 (11); 216 (67, M+NHa*); 198 (27, M+); 181 (54,
M++1-HqO) 163 (27); 139 (18, M+-(CH3);COH); 123 (100); 109 (50,
(CH3);C=CHCH;CH=C+CH3).
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14. Offnung von Epoxiden

14.1. 3,7-Dimethyl-1,2,3-trihydroxy-6-octen (28)

o) 0.01M HCI
A4 SN _—
Y e
OH 9
(5.5)-27 28
C1oH1502 C1oH2004
170.25 188.27

In einem 10ml Einhalskolben wird (28,35) 3,7-Dimethyl-2,3-¢poxi-1-tydroxy-6-
octen ((8,5)-27) (0.5g 2.93mmol) withrend 4h bei RT in Sml 0.01M HClpq geriibhnt,
wobei sich das entstehende Produkt in der wiisserigen Phase 19st. Man verdiinnt mit 10m!
‘Wasser und extrahiert 2mal mit je 10ml CH;Cla, Die vereinigien org. Phasen werden
iiber MgSO4 pgerrocknet und das Losungsmittel am Rotavap abgezogen. Ausb; 0.34g
(63%).

Physikalische Daten

Rt (DC Kieselge! 60, EtOAc, KMnQOy) 0.22. IR (Film) 3369s (OR); 2970s;
2927s; 1673w mA9 mpl m'9 mP1377m; 1187m; 1083m (C-O); 1032m; E79w; 837w,
803w. VH-NMR (400MHz, CDCl3/D20) 5.09 (br. t, 3J(6,5)=6.9, 1H, HC(6)); 3.75
(dd, 2I(1a,1b)=11.6, 3J(1a,2)=3.5, 1H, HaC(1)); 3.70 (dad, 2I(1b,1a)=11.5,
3)(1b,2)=6.2, 1H, HbC(1)); 3.46 (dd, 31(2,1b)=5.9, 31(2,1a)=3.6, 1H, HC(2)); 2.12-
1.98 {m, 2H, HaC(5)); 1.67 (s, 3H, H3C(8)), 1.63-1.55 (m, 1H, HaC(4)); 1.61 (s, 3H,
H3C(8)); 1.38 (ddd, 2J(db,4a)=13.7, 3)(4b,5a)=11.3, 3](4b,5b)=5.5, 1H, HbC(4)),
1.21 (s, 38, H3C(9)). 1n CDCl3 erscheinen die drei OH-Protonen bei: 3.37, 3.05 und
2.73 ppm. 13C-NMR (50MHz, CDCl3, APT) 132.0 (C7); 124.2 (C6); 76.9 (C3), 74.6
{C2); 63.2 (C1}; 37.8 (C4); 25.7 {C8);, 23.3 (CH3); 22.2 (C5), 17.7 (CB). CI-MS 206
(25, M+NHg*); 189 (100, M*+1); 171 (25, M++1-H20); 153 (64, M*+1-2H20); 135
(23);, 127 (10); 109 (32, (CH3)2C=CHCH2CH=C*CH3), 95 (8). Ret.Zeit GC Typl
(Inj: 200°C; flow: Helium, 1ml/min; der: 200°C; prog: 100°C-5min, 5°/min, 150°C-10min)
10.45min.
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14.1.1. Bestimmung der Reaktionsgeschwindigheit mittels GC

In einem Einhalskolben werden bei RT 0.05g (25,358)-3,7-Dimethyl-1,3-epoxi-1-
hydroxy-6-octen ((S,8)-27) in 2.5ml MeOH geldist. Die Reaktion wird nach schneller
Zugabe von 7.5ml Wasser (pH=2.0, 2.5, 2.8, 3.0) mittels GC verfolgt. Die Proben
werden direkt der Reaktionsldsung entnommen und jeweils 1l eingespritzt.

Zeit Edukt % Edukt % Edukt % Edukt %
(min) (pH=2.0) {pH=2.5) {(pH=2.8) (pH=3.0)
0 100
5 69
21 9
36 3
51 0
0 100
5 100
21 76
37 38
67 22
82 15
98 12
129 8
187 4
0 100
22 100
47 92
73 85
93 79
119 53
154 38
184 18
226 13
289 9
341 5
403 2
0 100
36 100
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65 100
127 95
172 84
208 64
270 44
302 33
360 24
390 20
450 17
465 12
500 10

Tabelle 1 Resultate der Abnahme des Eduktes im Vergleich zur Zeit und zum pH. Die Werte
wurden aus dem Verhdlmis der Integrale der GC-Peaks bei 5.37min (Epoxid) und bei
10.45min (Diol) erhalten.

14.2. (28,3R) 3-Chlor-1,2-dihydroxi-3,7-dimethyl-6-octen

((8,R)-94)
2?H 8
1 ‘3 .
0.5eq Zn OH § Cl &
0 1.5eq TMS-Ct (S.Ry-94
! ——
M THF (0.25h, RT) CighisClO2
OH ' OH  e8% ¢
(5.5)-27 1 &
CipH1g0z ‘g =
170.25 OH -
9 (R195
CioH1g02
170.25
6%

In einem 100m] Zweihalskolben (Stickstoffballon, Septum) werden Zn (0.096g,
1.47mmol, 0.5¢q) mit ca. 10m! THF iiberdeckt und TMS-CI (0.476g, 4.39mmol, 1.5eq)
dazugetropfi. Nach Rithren wihrend 15min wird bei RT (25,35) 3,7-Dimethyl-2,3-
epoxi-1-hydroxy-6-octen ((S,5)-27) (0.500g, 2.93mmol, leq) dazugegeben und das
Reaktionsgemisch wihrend 2h gerithrt. Nach Zugabe von 20ml Wasser und 5 Tropfen
konz, HC]-Losung lisst man wiihrend 24h bei RT rithren und giesst dann auf 100m] ges.
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NaCl-Loésung. Die wissrige Phase wird 3mal mit je 30m] Ether extrahiert, die vereinigten
org. Phasen {iber Mg§0; geirocknet und am Rotavap cingeengt (Rohprodukt 0.648g).

Dic entstandensn Produkie werden siiulenchromatographisch getrennt (Kieselgel
60, 18cm x 1.5cm, Hepp/EtQAc=1/1); Ausb. (5,R)-94: 0.386g (68%); (R)-95: 0.030g
(6%), wobei (8,R)-94 nach dem Einengen am Rotavap auskristallisiert.

Physikalische Daten

(5,R)-94: Ry (DC Kicsclgel 60, Hept/EtOAc=1/1, KMnOQ4) 0.27. Smp. 37.9°-
39.1°C. 1R (Pille) 3403s (OH); 2970s; 2931s; 1648w (C=C); 1450s; 1378m; 1287w;
1271w; 1093s (C-0); 1071s (C-0); 1037s; 894w; 858w; 826w; 749w. IH-NMR
(400MHz, CDCl3, COSY) 5.11 {tsept, 31(6,5)=7.1, 41(6,8) = #1(6,8)=1.4, 1H,
HC(6)); 3.88 (dd, 31(2,1a)=10.7, 31(2,1b)=2.8, 1H, HC(2)); 3.74 (dd, 2)(1b,12)=8.1,
31(1b,2)=2.8, 1H, HbC(1)); 3.68 (dd, 33(1a,1b)=8.1, 3J(1a,2)=10.6, 1H, HaC(1)};
2.29-2.04 (m, 4H, H2C(5) und 2 OHY, 1.91 (ddd, 2J(4a,4b)=14.2, 3](4a,52)=11.5,
3](4a,50)=5.0, 1H, HaC(4)); 1.69 (s, 3H, HaC(8)); 1.67 (ddd, 2J(4b,da)=14.2,
31((4b,52)=9.1, 31(4b,5b)=5.3, 1H, HbC(4)); 1.63 (s, 3H, H3C(8)); 1.57 (s, 3H,
H3C(9)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 133.3 (C7); 123.8 (C6); 78.5 (C2); 76.8
(C3); 63.4 (C1); 40.8 (C4); 26.5, 26.3 (C8 und C9); 23.7 (C5); 18.4 (C8). CI-MS 247
(12); 224, 226 (100, 34, M+NH4*); 207, 209 (16, 4, M*+1); 188 (34, M+NH4+-HCl):
171 (29, M*++1-HCI-H20); 153 (85, M++1-HC1-2H20); 135 (35) 109 (36
{CH3)2CHoCH2C=CHy); 95 (23); 82 (32).

(R)-95: Rr (DC Kieselgel 60, Hept/EtOAc=1/1, KMnO;4) 0.16. IR (Film) 3369s
(OH); 2974s; 2929s; 2880s; 1722m (C=C); 1673w (C=C); 1673w {C=C); 1450m;
1378m; 1319m; 1264m; 1152m; 1070s; 971m; 894w. !H-NMR (400MHz, CDClg)
547 (u, 3J(4,5)=7.2, 1=1.3, 1H, HC(4)); 5.09 (wsept, 31(6,5)=7.2, 43(6,8) =
4)(6,8)=1.4, 1H, HC(6)); 4.12 (dd, 3)(2.1a}=7.6, 3](2,1b)=3.8, 1H, HC(2)}; 3.63
(dd, 2J(1b,1a)=11.1, 33(1b,2)=3.7, 1H, HbC(1)); 3.54 (dd, 2)(la,1b)=11.1,
31012,2)=7.7, 1H, HaC(1)}; 2.73 (1, 31(5,4) = 31¢5,6)=7.2, 2H, HaC(5)); 2.28-1.94 {m,
2H, 20H); 1.69 (d, *1(8.6)=1.2, 3H, H3C(8)); 1.64 (d, 41(9,4)=0.5, 3H, H3C(9));
1.62 (br.s, 3H, H3C(8)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 134.2, 132.8 (C3 und
C7); 127.0, 122.9 (C4 und C6}; 77.9 (C2); 66.0 (C1); 27.3 (C5); 26.3 (C8); 18.4 (C8);
13.3 (C9). C1-MS 188 (65, M+NH4*); 185 (37); 171 (44, M*+1); 170 (40, M+); 153
{100, M++1-H20) 135 (65, M++1-2H20)% 123 (16); 109 (49,
(CH3)C=CHCHzCH=C*+CH3); 95 (33); 81 (35); 69 (24); 51 (55).

152



Experimenteller Teil

14.3. (2R,35) 1,3-Dihydroxy-3,7-dimethyl-2-phenyiseleno-
6-octen ((R,S)-97)

0.558q PhSeSePh PhSe

.0 ]
< N 1.426q NaBH4 1 2 a N
EtOH (4h, 60°C)
OH 72% OH 9 OH g
(S8,5)-27 (R.S)-97
C10H1802 C1gH24045e
170.25 327.33

In einem 100ml Dreihalskolben (Thermometer, Riickflusskiihler, Stopfen) werden
Diphenyldiselenid (2.02g 6.46mmol, 0.55eq) in 30m] Ethanol gelést und auf 60°C
erwirmt. Man gibt nun soviel NaBHa zur Lisung, bis die charakteristische gelbe Farbe
der Losung verschwindet (ca. 0:63g, 16.65mmol, 1.42¢q), und tropft dann (25,38) 3,7-
Dimethyl-2,3-epoxi-)-hydroxy-6-octen ((8,5)-27) (2.0g, 11.75mmol, leq) zur Lésung.
Wihrend 4h riihrt man bei 60°C und ldsst dann auf RT abkiihlen. Nach Zugabe von
200m! Wasser extrahiert man 3mal mit je 30ml CHCl3, trocknet die vereinigten org.
Phasen iiber MgSCj4 und engt am Rotavap ein (Rehprodukt 3.709g).

Das Produkt wird siulenchromatographisch von restlichem Diphenyldiselenid (Re
0.64 Hexan/EtOAc=I/1} und nicht reagiertem Edukt (Ry 0.32 Hexan/EtOAc=1/1) gerenm
(Kieselgel 60, 27cm x 3cm, Hexan/EtOAc=3/1); Ausb. 2.77g (72%).

Physikalische Daten

Ry (DC Kieselgel 60, Hexan/ExOAc=1/1, UV, KMnO4) 0.47. np 1.557(7). IR
(Film) 3350s (br. OH); 3072w (ArH); 3057w (ArH); 2969s; 2927s; 1579m (C=C und
Ar), 1477s; 1438s; 1377s; 1176w; 1067m; 1023s; 1000m; 739s (H-Ar); 692s (Ar);
667m, lH-NMR (400MHz, CDCl3) 7.59-7.57 (m, 2H, Ar); 7.29-7.23 (m, 3H, Ar);
5.11 (br. t, 3J(6,5)=7.1, 1H, HC(6)); 4.00-3.91 (m, 2H, HaC(1}): 3.33 (dd,
3)3(2,18)=6.5, 3)(2,10)=5.1, 1H, HC(2)); 3.27 (br.s, 1H, OH); 3.08 (brs, 1H, OH);
2.16-2.03 (m, 2H, HaC(5); 1.79 (ddd, 2)(4a,4b)=14.0, 3J(4a,5a)=10.4,
3)(4a,50)=5.8, 1H, HaC(4)); 1.70 (ddd, 2J(d4b,4a)=nicht bestimmbar, 3J(4b,5a)=10.9,
3J(4b,5b)=5.9, 1H, HbC{@)): 1.68 (s, 3H, H3C(8)): 1.60 (s, 3H, H3C(8"): 1.35 G5,
3H, H3CON. 13C-NMR (100MHz, CDCla, DEPT) 134.8 (C3 und C5'); 132.8 (C7);
130.0 (C1%; 129.9 (C2 und C6"); 128.4 (C4'); 124.6 (C6); 76.5 (C3); 64.1 (C1); 59.5
(C2); 41.8 (C4); 26.3, 25.7 (C8 und C9); 22.9 (C5); 18.4 (C8"). CI-MS 328, 326 (10,
5, M¥)y* 311, 309 (100, 50, M*+1-H20), 293, 291 (24, 11)*; 184, 182 (24, 12)*; 170
(13, M*-PhSeH); 153 (60, M*-PhSe-Ho0); 135 (43, M*-H20-PhSe); 123 (16); 109 (7,
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(CH3)2C=CHCH3CH=C+CH3). *Dic Isotopenverteilung entspricht der
lsotopenventeilung von Se.

14.3.1. (3S) 3},7-Dimethyl-3-hydroxy-6-octenal ((S)-108)

{(1-4') PhSe
12833 8
’ S
o ¢ OoH 8
(5.5)-103
{R.S}-w%
CigHz25e02
PhSe 325.31
N a)1.Beq NaJOy 52%
1 1.1eq NaHCO3 1 3 \

o 4 on a) MeOH/MWasser (1h, RT)
(RS)97  b)Toluof(0.5n,120°C) O G OH{S)-105 g
C1gH24025e CioH1202

327 33
(1-4) Phge 17025

)z 0% g
S N
0 &

107
C1gH205e0
307.30
2%

) (2R,35) 1,3-Dihydroxy-3,7-dimethyl-2-phenylseleno-6-octen ((R,5)-97) (0.1g,
1.31mmol, 1eq) werden in 1mi THF gelist, und es wird bei RT langsam 40% Hz02
(0.1ml, 1.18mmol, 3.8eq) dazugetropft. Man verdiinnt mit 20m] Wasser und extrahiert

3mal mit je 10ml Ether, Die org. Phase wird iiber MgS04 getrocknet und am Rotavap
cingeengl.
Das DC zeigte, dass die Umsetzung nicht vollstindig war.

b) Zu einer Lésung aus NaJO4 (2.35g, 11.00mmol, 1.8eq) und NaHCQ3 (0.56g,
6.72mmol, 1.1eq) in 70ml eincs Gemisches aus Methanol/Wasser=6:1 wird (2R.,35) 1,3-
Dihydroxy-3,7-dimethyl-2-phenylseleno-6-octen ((R,5)-97) (2.0g, 6.11mmol, leq)
gegeben und 1h bei RT gerithrt, wobei sich schnell cin weisser Niederschiag bildetr. Man
verdiinnt mit 400ml Wasser und extrahiert 4mal mit 50m] CH3Cly. Trocknen iber
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Mg80y4, Abzichen des Lisungsmittels und Trocknen am HV ergibt 2.16g (103%) eines
sehr viskosen Ols.

Physikalische Daten

Ry (DC Kieselge! 60, EtOAc/MeOH=1/1, UY, KMnO4) 0.53 ((R,5)-97: 0.68);
(DC Kieselgel 60, Hex/EtOAc=1/1, UV, KMnO34) 0.05 ((R,8)-97: 0.47).

14.3.1.2._Eliginat Phenylselenoxid

oxidiertes (R,8)-97 (2.16g, 6.30mmo!) wird in 20ml Toluol und 5ml Pyridin
gelost, 30min bei 120°C riickflnssiert und das Losungsmittel am Rotavap abgezogen
{Rohprodukt 1.951g). Die entstandenen Produkte werden siulenchromatographisch
getrennt (Kieselge! 60, 27cm x  3cm, Hexan/EtOAc=9/1). Ausb. (2-
Phenylselenoaldehyd) 1.03g (52%); (3-Hydroxialdehyd) 0.10g (10%); (climinierter 2-
Phenylsclenoaldehyd) 0.03g (2%).

Das Verhilnis der Diastereomeren von 103 wurde mittels TH-NMR bestimmt. Es
wurden dafiir die Integrale der Signale bei 1.49ppm {Diastereomer t H3C(9)) und
1.40ppm (Diastercomer 2 H3C(9)) benotzt. Es ergibt sich daraus ein Verhdlinis von
Diastereomer | zu Diastereomer 2 = 49/51.

Physikalische Daten

(5,5)-103 Diastereomerengemisch: Ry (DC Kieselgel 60, Hexan/EtQOAc=4:1, UV,
KMn0y) 0.30. 1H-NMR (400MHz, CDCl3). 9.60 (d, 3)(1,2)=4.7, 1H, HC(1)); 9.58
(., 33(1,2)=5.0, 1H, HC(1)); 7.59-7.57 (m, 4H, Ar); 7.33-7.27 (m, 6H, A7); 5.13 (br.t,
31(6,5)=7.0, 1H, HC(6)); 5.10 (br.t, 3J(6,5)=7.1, 1H, HC(6)); 3.65 (d, 3)(2,1)=4.9,
IH, HC(2)); 3.61 (d, 31(2,1)=4.6, 1H, HC(2)); 2.55 (br.s, 2H, OH); 2.14-2.05 {m,
4H, H2C(5)); 1.81 (1, 31(4,5)=8.3, 2H, HzC(4)); 1.73 (1, 31(4,5)=8.2, 2H, H2C(4));
1.69 (s, 3H, H3C(®); 1.68 (s, 3H, H3C(8); 1.61 (s, 3H, H3C(8)); 1.60 (s, 3H,
H3C(8)); 1.49 (s, 3H, H3C(9)); 1.40 (s, 3H, H3C(9)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3,
DEPT) 193.8, 193.5 (C1); 135.6, 130.2, 129.3 (C4', C3' und C27); 133.3 133.2 (C7).
128.4, 128.1 (C1'); 124.2 (C6); 74.3, 73.6 {C3); 66.2, 65,5 (C2); 41.6, 41.5 (Cd),
26.5 (CB); 26.4 (C9); 23.3, 23.1 (C5); 18.4 (C8"). EI-MS 326 (<1, M*); 200, 198 (79,
41, Ph8eCH=CHOH*)*; 171, 169 (46, 26)*; 157, 155 (36, 21, PhSe*)*; 91 (96}, 77
(46, CgHs*), 69 (74, (CH3)2C=CHCH3*}; 55 (43, (CH3)2C=CH?); 43 (100). *Die
isotopenverteilung entspricht der Tsotopenverteilung von Se.
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(5)-105: Ry (DC Kieselgel 60, EtOAc/Hexan=4/1, KMnQOy) 0.14. np 1.457(1).
IR (Film) 3451s (CH); 2971s; 29275, 28585, 2740w, 1719s (C=0); 1452m; 13775,
1244s; 1119m; 1047m; 936w; 840w; 740w. JH-NMR (400MHz, CDCl3) 9.85 (1,
3)01,2)=1.9, 1H, HC(1)); 5.08 (brt, 3)(6,5=7.1, 1H, HC(6));, 2.61 (dd,
2J(2a,20)=16.3, 3J(2a,1)=1.9, IH, HaC(2)); 2.54 (s, 1H, OH); 2.53 (dd,
2J(2b,2a)=16.3, 3)(2b,1)=2.1, 1H, HbC(2)); 2.07-2.02 {m, 2H, H2C(5)); 1.66 (s, 3H,
H3C(8)); 1.60 (s, 3H, H3C(8)); 1.59-1.54 (m, 2H, HaC(4)); 1.28 (s, 3H, H3C(9)).
13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 203.1 (C1); 132.2 (C7); 123.7 (C6); 71.9 (C3);
54,0 (C2); 423 (CA), 27.3 (C9); 25.6 (CB); 22.5 (C5); 17.6 (C8"). EI-MS 200 (7); 184
(13% 171 (5, M++1); 157 (10); 109 (29, (CH3)2C=CHCHCH2C*=CHj3); 69 (53,
(CH3)2C=CHCH2*); 55 (30, (CH3)C=C+H); 43 (100, CHO*CH3).

107: Rr (DC Kieselgel 60, EtQAc/Hexan=4/1, UY, KMnQ4) 0.48. IR (Film)
3342w; 3057w; 2969m; 2913m; 2858m; 2733w (CO-H); 1682s (C=0); 1579s (C=C,
Ar); 14775; 1438s, 1376m; 1239w; 1086m; 1022m; 7365 (HAr); 691s (Ar); 668w. 1H-
NMR (400MHz, CDCl3) 9.83 (s, 1H, HC(1)); 7.29-7.27 (m, 28, Ar); 7.20-7.12 (m,
3H, Ar); 5.08 (br.t, 3J(6,5)=7.3, 1H, HC(6)); 2.78 (1, 3)(4,5)=7.4, 2H, H2C(4)); 2.27
(s, 3H, H3C(9)); 2.26 (q. 3](5,6) = 31(5,4)=7.3, 2H, HaC(5)); 1.66 (s, 3H, H1C(8)):
1.56 (s, 3H, H3C(8)). 13C.NMR (100MHz, CDCl3, APT) 188.8 (C1}); 169.1 (C3),
134.6 {C1'); 131.8 (C7); 131.4 (Ar); 131.0 (C2, unsicher); 129.8 (Ar); 127.2 (Ar),
122.8 (C6); 35.8 (C4); 28.2 (CS), 27.7 (C9); 26.3 (C8); 18.4 (C8). EI-MS 308, 306
(25, 12, M*)*; 157, 155 (37, 20, PhSe*); 107, 105 (25, 17); 91 (42); 77 (40, CgHs*);
69 (100, (CH3)2C=CHCH2%), 41 (90). *Dic Isotopenverteilung entspricht der
Isotopenverteilung veon Se.
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15. Intramolekulare Prins-Reaktionen

Die Zuordnung der Meshylgruppen 9 nnd 10 der Cyclisierungsprodukte im 13C
worden analog der Zuordnung bei (5,5,R,8)-111 und (8,S.R,8)-110 gemacht. Uber
HETCOR und long range HETCOR wurden diese eindeutig bestimmt. Einen weitereren
Beweis liefert das NOESY von (R.5,R,R)-111. Aus dem gleichen Experiment konnten
anch die H-Atome an C8 der endstéindigen Doppelbindung eindentig zugeordnet werden.
Das cis zur Methylgruppe stehende Wasserstoffatorn wird als Ha, das trans stehende als
Hb bezeichnet.

Es wurden die axialen H-Atome immer als Ha und die equatorialen Atome als Hb
bezeichnet, wo eine solche Zuordnung méglich war.

15.1. Aktivierung von elementarem Zink
Elementares, pulverisiertes Zink wird ca, 10min bei RT in 1M HCI geriihrt. Man

nutsch iiber eine Fritte ab und spiilt mit Wasser, MeOH nnd anschliesend mit Ether nach,
Das pulverisierte Zink wird am HV withrend 1h getrocknet.

15.2. Cyclisierung von (2R,3S8) 3,7-Dimethyl-2,3-epoxi-6-

octenal
10
0.5eq 2 X 8
S IMS-CI OH® X=Cl: (S.S.R.S}119
&g OH CioH7CIO
.0 THF (5h, RT) 1‘50‘147%9 2
A 0.5eq Zn 2%
. X=Br: (5.5.R,8)-112
o (R.5)-29 2eq TMS-CI C1(0H178r02
CoH1502 THF (5h, RT} 249.15
168.24 44%
5T msnma
CH C1H47CI0;
cl 204.69
5%,
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15.2.1, Cyclisierung ﬁit’ Zn und TMS-CI (Aunfarbeitung mit MeOH)

Allgemeine Arbeitsvarschrift: In einen 25ml Zweihalskolben (Septnm,
Sdckstoffballon) wird aksiviertes Zn (0.389g, 5.9mmol, 0.5¢q} gegeben und der Kolben
mit dem Heisslnfifén unter Sockstoffgegenstrom ausgeheizt. Das Zn wird mit ca. Sml
THF bedeckt. Bei RT wird mittels Spritze TMS-Cl (2.58g, 23.8mmol, 2eq) dazugegeben
und nach 10min Rihren (2R,35)-Epoxi-3,7-diméthyl-6-octenal ((R,5)-29) (28,
11.9mmol, leq) so zur Losung getropft, dass sich das Reaktionsgemisch nicht zu stark
erwiirmt. Man Hisst 5h bei RT rithren und hydrolysiert mit 10mt MeOH/HCI=9:1. Nach
th Riihren werden 50ml Wasser dazugegeben und die wiissrige Phase 3mal mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigien org. Phasen werden tiber MgSO4 getrocknet und das
Lgsungsmitte]l wird am Rotavap abgezogen (Rohprodukt 2.531g). Die enistandenen
Produkte werden shulenchromatographisch getrenmt (Kieselgel 60, 45cm x 2cm,
Hexan/E1OAc=2/1); Ausb. (§.8,R.,5)-111: 1.255¢ (52%). (R,S,R,R)-111: (.119g
(5%).

Physikalische Dalen

(18, 28, 3R, 65} 3-Chloro-1,2-dihydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-cyclohexan
(5.5.R,S)-111; Ry (Hexan/EtOAc=2/1, KMnQyg) 0.22. Smp 94°-95°C. IR (Pille) 3458s
{OH); 3071 w; 2976s; 2944s; 1645m (C=C); 1449m; 1378s; 1107s; 1025s; B96s; 703m;
673m. IH-NMR (CDCls, 200MHz) 4.92 (dq, 2J(Rb,8a)=1.6, 4J(8b,9)=1.6, IH,
HbC(8)); 4.88-4-87 (m, 1H, HaC(8)) 3.93-3.91 {(m, 1H, HC(2)), 3.69
(ddd 21(1,6)=11.0, 31(1.2)=2.6, 33(},0M)=2.3, 1K, HC(1)); 2.67 {m, 1H, HOC2)*;
2.48 (ddd, 31(6,52)=12.4, 31(6,1)=10.8, 3](6,5b)=4.5, 1H, HC(6));, 2.31 (ddd,
2](4a,4b)=13.4, 3)(4a,5a)=13.4, 3](4a,5b)=4.7. 1H, HaC(4)); 2.21 {d, 3}(OH, =77,
1H, HOC(1))*; 1.85 (dddd, 2]J(4b,4a)=13.1, 3I(4b,5a)=4.0, 3J(4b,5b)=2.7,
43(46,2)=1.3, 1H, HbC{4)); 1.74 (d, 4J(9.8b)=1.4, 3H, H3C(9)); 1.67 (s, 3H,
H3C(10)); 1.63 (dddd, 21(5b,5a)=14.1, 31(5b,4a)=4.5, 3}(5b,6)=4.5, 33(5b,4b)=3.0,
1H, HbC(S));, 1.40 (dddd, 2I(5a,5b)=13.8, 31(5a,4a)=13.8, 33(5a,6)=12.5,
31(5a,4b)=3.8, 1H, HaC(5)). 1’°C-NMR (100MHz, CDCl3) 146.0 {C7); 113.9 (C8);
77.6 (C2), 75.2 (C3);, 70.7 (C1); 46.4 (C6); 36.0 (C4); 27.4 (C5), 27.3 (C10); 19.9
(C9). EL-MS 204, 206 (2,1, M*); 186, 188 (22, 7, M+-H20); 151 (70, M+-H20-CI),
109 (32); 95 (46); B4 (59); 67 (72); 55 (47); 43 (100). Elementaranalyse ber. C:
58.68, H: 8.37; CI: 17.32; gef. C: 58.61, H: 8.49, Cl: 17.32. Ret.Zeit GC Typ5 (inj:
220° flow: Helium 1ml/min; det: 280°C; prog: 100°C isotherm) Enantiomer 1: 9.35min
(81%). Enantiomer 2: 8.90min (19%). Das Produkt zersetzt sich tcilweise im GC.
Rimtgenstrukturdénlen monoklin, Raumgruppe 12/, a = 10.708(1), b = 10.880(1), ¢
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= 19.0282) A, P = 104.03(1) °, V = 2150.7 A3, Z = 8, 1407 beobachtete Reflexe
[1>20(D], final R = 0.042, Rw = 0.078, Restdichte : max. 0.21, min. -0.18 ¢ A-3,

(Karthesische Koordinaten)

6} 1 2.422360 0.006940 4.343840 12
0] 2 3.681200 0.272950 1.686100 6
0 3 6.310880 -0.587540 1.042570 6
C 4 4.517840 -0.377550 2.644070 1
C 5 5.492740 -1.335600 1942730 1
C 6 4750240 -2.425340 1.184900 1
C 7 3.785130 -3.174240  2.130760 1
C 8 2.852040 -2.230160  2.389540 1
C 9 3.634250 -1.162060  3.624990 1
C 10 5.684320 -3.395910 0.493630 2
C 11 5.543140 -3.683450 0786050 2
C 12 6.759380 -4.009320 1334330 1
C 13 4.443620 -1.694480  4.804920 1
H 14 4,203480 0.474320 1.072960 21
H 15 7.049300 -0.535590  1.424520 21
H 16 5.010790 0.319680 3.08952Q 5
H 17 6015490 -1.726710  2.669750 5
H 18 4.200180 -1.989480 0.526270 5
H 19 3.276860 -3.819340  1.437660 5
H 20 4.257880 -3.656100  2.727570 5
H 21 2.333960 -2.713920  3.502630 5
H 22 2.261830 -1.884820 2317790 5
H 23 6.162850 -4.287550  -1.192880 5
H 24 4.864530 -3.255210 -1.305760 5
H 25 7.456660 -3.422010 1.46145Q 5
H 26 6426740 -4372870 2.206740 5
H 27 7.174870 -4.810190 0.851490 5
H 28 5.143520 -2.429270  4.503560 5
H 29 4954870 -0.940940 5222060 5
H 30 3.846400 -2.116150 5324240 5

(1R, 28, 3R, 6R} 3-Chloro-1,2-dihydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-cyclohexan
((R,S,R.R})-111: Ry (Hexan/EtOAc=2/1, KMnOy4) 0.10. Smp 103.5°-104.6°C. IR
(Pille) 3477s (OH); 2973m; 2936s; 2902m; 2889m; 1652m (C=C); 1448m; 1379m;
1286m; 1255m; 1219w; 1188w; 1174w; 1114s; 1072s; 1039s; 1019s; 988m; 895s;
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869w; 849w: 833w 821w; 587s. IH-NMR (CDCls, 200MHz, NOESY) 4.92 (quint,
1=1.6, 1H, HaC(8)); 4.88 (sept, J=0.8, 1H, HbC(8)); 3.66 (dd, 31(1,6)=10.3,
31(1,2)=8.8, 1H, HC(1)); 3.24 (d, 3)(2,1)=8.8, 1H, BC(2)); 2.15-1.7 (br.s, 2H, OH);
2.14-2.08 (m, 2H, HaC(4), HC(6)); 1.89 (ddi, 2J(5a,5b)=13.5, 3I(5a,4b)=3.3,
3J¢Sa,4a) = 31(5a,6)=12.7, 1H, HaC(5)); 1.77 (dd, 11(9,8a)=1.4, 41(9,8b)=0.8, 3H,
H3C(9)); 1.75 (ddd, 21¢4b,da)=14.5, 3](4b,5a)=3.8, 3J(4b,5b)=1.6, 1H, HbC(4)); 1.69
(s, 3H, H3C(10)); 1.57 (ddy, 2J(5b,52)=113.5, 31(5b,4b)=2.9, 31(5b.4a) = 31(5b,6)=3.8,
1H, HbC(S)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, HETCOR) 1459 (C7); 113.8 (C8); 809
(C2); 75.9 (C3); 73.4 (Cl); 52.1 (C6Y; 40.2 (C4); 30.7 (C10); 26.4 (C5); 19.8 (C9).
CI-MS 223, 225 (15, 7, M+NHg*++1); 222, 224 (85, 41, M+NH4*); 187 (1); 170 (1);
151 (1). 133 (8); 91 (6): 82 (51); 68 (100). Rontgenstrukiurdaten trigonal,
Raumgruppe R3, a = 21.101(1), ¢ = 6215(1) A, V = 2396.5 A3, Z = 9, 813 beobachtete
Reflexe [1>26(1)], final R1 =0.030, wR2 = 0.057, Residichte : max. 0.16, min. -0.13 ¢
A3

(Karthesische Koordinaten)
0.078580 -1.379320  -2.634850 12
-2.1550710 1.06233Q 0.492790 6
-2.722820 1.110180 -0.021940 21
-2.532770 -1.317920 0953570 6
-2437560 -1.168200  -1.633920 21
-1.047830  0.461950 -(.202980 1
0.967420 0.851480 -1.109620 5
-1.301470  -1.041910  -0.303100 1
-L.416050  -1.355790  0.628900 5
-0.124440  -1.851880 -0.871150 1
1.156200 -1.490210  -0.142450 1
1,121120 -1.863900  0.762830 5
1.912380 -1.905900 -0.607020 5
1400520 -0.007330  -0046550 1
1.554390 0.351810 -0.945240 5
5
1
5
2
2
5
5
1

OO0~ O oth B W B

[y
—_

—_ e
hoth & W

2209510 0151660  0.483470
0227880  0.731940  0.594780
0.095940  0.343470 1.495770
0.581300  2.196140 0.786450
0.452840 3.118780 -0.241200
0727130 4.008500 -0.111000
0.091740 2.854810 -1.067800
1119470  2.551370 2.045550

OIXZOOZNMIZIIOIINOI0NINOZOTONn
B B b e e —
b= O O 00 [ %]

(2%
[¥*)
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24 0.465080 2.372540 2.738E90
25 1.342600 3.495330 2.047100
26 1.919690 2.029650 2.213970
27 -0.393620  -3.338760  -0.852510
28 -1.159300  -3.535840  -1.414470
29 -0.578000  -3.622670  0.056500
30 0383940 -3.812370  -1.187620

T ooz
ot b =t W

15.2.2. Cyclisierung mit Zn und TMS-Br (Aufarbeitung mit MeOH)

Ansatz: (2R,38)-Epoxi-3,7-dimethyl-6-octenal ((R,5)-29) (1g, 5.94mmol, leq),
TMS-Br (1.820g, 11.89mmol, 2eq); Zn (0.194g, 2.97mmol, 0.5eq);
Reaktionstemperatur: RT, Reaktionszeit: 5h; Reinigung: siulenchromatographisch
(Kieselgel 60, 16cm x 1cm, Hexan/EtOAc=4:1), Umkristallisation ans Hexan:
Transparente, wiirfelférmige Kristalle. Ausb. 0.653g (44%).

Physikalische Daten

(18, 28, 3R, 65} 3-Bromo-1,2-dihydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-cyciohexan
(8,5.R,5)-112: Ry (Hexan/EtOAc=2/1, KMnQy4) 0.29 . Smp. 97.5°-99°C (Zersetzung
ca. 130°C). 1R (Pille) 3560m; 3376s (OH) 3079w 2946s; 2E92m; 1645m (C=C);
1446m; 1403s; 1379s; 1108s; 10£3m; 1042s; 888m; 653m. 1H-NMR (400MHz,
CDCisz, COSY, Entkopplungsexperiment). 4.91-4.90 (m, 1H, HyC(E)); 4.86 (m, 1H,
HyC(8)); 4.01 (br. s, 1H, HC(2)); 3.74 (ddd, 3J(1,6)=10.6, 3J(1,0H)=7.6,
33(1,2)=2 8, 1H, HC(1)); 2.70 (br.s, 1H, HOC(2))*; 2.52 (dt, 3J(4a,5b)=4.8, 2](4a,db)
= 3J(4a,52)=13.3, 1H, H,C@4)); 2.49 (ddd, 31(6,5b)=4.6, 3)(6,1} = 11.0,
31(6,5a)=12.3, 1H, HC(6)): 2.33 (d. 3](OH,1)=7.7, 1H, HOC(1))*; 2.01 (dddd,
2](4b,42)=13.1, 37(4b,52)=3.9, 3Kdb,5b)=2.8, 4J(db,2)=1.2, iH, HpC(4)}; 1.90 (s,
3H, H3C(10)); 1.73 (dd, 41(9.8a)=1.3, 4J(9,8t)=0.8, 3H, H3C(9)); 1.5 (ddt,
2J(5b,5a)=14.1, 31(5b,4b)=3.0, 31(5b,4a) = 3J(5b,6)=4.7, 1H, HyC(5)); 1.44 (dddd,
2)(5a,5b)=14.0, 3J(5a,4a)=13.4, 3](5a,6)=12.6, 3)(5a,4b)=3.8, 1H, HyC(5). 13C-
NMR (100MHz, CDCl3, APT) 146.1 (C7};, 114.0 (C8); 78.2 (C2); 73.4 (C3); 69.9
(C1), 46.5 (C6), 37.4 (C4); 28.6 (C10); 28.0 (C5); 19.9 (9). E1-MS 249, 251 (3, 3,
M++1); 248, 250 (2, 3, M+); 231, 233 (5, 6, M++1-H20); 230, 232 (4, 4, M+-H;0);
169 (7, M*-Br); 151 (7Q); 123 (100); 107, 109 (52,53), 93, 95 (43, 43); 81 (87); 67
(41). *tauscht mit D3O aus.
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15.2.3. Cyclisierung mit Zn und TMS-CI und Bestimmung der

Zwischenprodukte
0.5eq Zn Me3SIQ
=9 a) 1eq TMS-CI i
a THF 75n A
(R.S)-29 (S.R)-114
C1oH1g02 C1aH25CI00SI
168.24 276.88
10 g 30%
3 , 2.9 8
Cl Cr Y =
I OHG ° OSiM W
Me3Si0 Me3Si0 o3
{5,8,R.85)-113 (8,5,R,8)-110 (R.5)-29
C13H25CI0281 C1gH33CI028ip CqoH1502
276.88 349.06 168.24
9% 8% 8%

Ansatz: (2R,35)-Epoxi-3,7-dimethyl-6-octenal {(R.5)-29) (0.5g, 2.97mmol, leq};
TMS-CI (0.323g, 2.97mmol, leq); Zn (0.097g. 1.49mmol, 0.5eq); Reaktionstemperatur:
RT: Reaktionszeit: 75h; Rohprodukt 0.692g. Trennung der Zwischenprodukte
siulenchromatographisch (Kieselgel 60, 16cm x l¢m, Hexan/EtQOAc=9:1). Ausb, (5,R)-
114 0.250g: (30%); (S.S.R,5)-113; 0.071g (9%); (S.S.R,S)-110; 0.078g (8%);
(R,5)-29: 0.040g (8%).

Physikalische Daten

(25,3R) 3-Chloro-3,7-dimethyl-2-trimethylsilyloxy-6-octenal ((S,R)-114): Ry
(Hexan/EtOAc=2/1, KMnQj4) 0.67. IR (Film) 2960s; 2937s; 272%w; 1736s (C=0);
1646w; 1450m; 1379m; 1253s; 1137s; 1111s; 884s; 845s; 754m. IH-NMR (400MHz,
CDCl3) 9.79 (d, 31(1,2)=1.7, 1H, HC(1)); 5.08 (sepr, 31(6,5)=7.1, 41(6.8) =
41(6,8"=1.4, 1H, HC(6)); 4.01 (d, 31(2,1}=1.8, 1H, HC(2)}; 2.17 (¥q, 2H, HC(5));
1.89 (ddd, 2J(4a,4b)=14.3, 3}(42,52)=9.0, 31(4a,5b)=7.4, 1H, HyC4)); 1.70 (ddd,
21(db,4a)=14.3, 31(4b,52)=9.6, J(4b,5b)}=7.2, 1H, HpC(4)); 1.69 (d, 41(8,6)=0.9,
3H, H3C(8)); 1.63 (s, 3H, HaC(8"); 1.52 (s, 3H, HaC(9)); 0.15 (s, 9H, (H1C)3SiO).
13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT) 201.8 (C1); 133.3 (C7); 123.6 (C6); 82.7 (C2);
73.0 (C3); 41.3 (C4); 26.4 (C8); 25.9 (C9), 23.4 (C5), 18.4 (C8'); 0.8 ((CH1)38i0).
CI-MS 349, 351 (4, 2); 294, 296 (29, 11, M+NHg*); 277, 279 (26, 3, Mt+1); 261,
263 (29, 7), 241 (7, M+-Cl), 225 (17); 151 (17); 123 (16); 90 (100, HO*Si(CH3)3);, 73
{11, 5i*(CH3)3).

162



Experimenteiler Teil

(18, 28, 3R, 68) 3-Chloro-1-hydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-2-trimethylsilyloxy-
cyclohexan ((§,5,R,5)-113): Ry (Hexan/EtOAc=2/1, KMnQy) 0.59. IR (Film) 3475w
(OHY, 3074w; 2956s; 2901m; 1645w (C=C); 1450m; 1381m; 1250s; 1137s; 1040m;
889s; 843s; 753m. 'H-NMR (400MHz, CDClz) 4.88 (quint, 21(8,8b) = 41(82,9)=1.6,
1H, HaC(8)); 4.83 (m, 1H, HbC(8)); 3.89 (dd, 31(2,1)=2.5, 41(2,6)=0.9, 1H, HC(2));
3.62 (ddd, 31(1,6)=10.7, 31(1.0H)=8.1, 3)(1,2)=2.6, 1H, HC(1)}*; 2.38 (ddd,
3)(6,52)=12.5, 3J(6,1)=10.8, 3)(6,5b)=4.5, 1H, HC(6)); 2.26 (dt, 3I(4a,5h)=4.6,
2](4a,4b) = 3J(4a,52)=11.3, 1H, H,C4)); 1.71 (dd, 43(9,8a)=1.9, 4J(9,8b)=0.8, 3H,
H3C(9); 1.7 (m, 1H, HyC@))**; 1.61 (s, 3H, H3C(10)); 1.58 (dd, 21(5b,52)=14.0,
3)(5b,db)=2.8, 3J(5b42) = 3)(5b,6)=4.5, 1H, HxC(5)); 1.40 (ddt, 3)(52,6)=12.6,
3)(5a,4b)=4.0, 21(5a,5b) = 3J(5a,4a)=13.7, 1H, HaC(5)); 0.20 (s, 9H, (H3C)3Si0).
I3C.NMR (100MHz, CDCl3) 146.4 (C7) 113.7 (CB); 75.9 (C2); 73.4 (C3); 70.8
(C1); 46.9 (C6); 36.0 (C4); 27.6 {CS oder C10); 27.5 (C10 oder CS); 19.7 (C9); 1.4
((CH3)38i0). C1-MS$ 349, 351 (8, 3, M*+(CH3)35i); 294, 296 (29, 11, M*NH4*);
277, 279 (34, 14, M++1); 261, 263 (100, 36, M*-CHj3); 241 (12, M+-Cl), 225 (48); 151
(53); 133 (50); 123 (62). *durch Zugabe von D20 enisteht ein dd mit 31(1,6)=10.7 und
31¢1,2)=2.2. **Zuordnung tentativ.

(18, 28, 3R, 68) 3-Chloro-1,2-di(trimethyisilyloxy)-3-methyl-6-isopropenyl-
cyclohexan ((S,5,R,S)-110): Ry (Hexan/EtQOAc=2/1, KMnQO4) 0.72. Smp. 55-57°C.
IR (Pilie) 3074w, 2960m; 2893 m; 1646w (C=C); 1452w, 1251s; 1148s; 1113m; 938m;
881s; 8415, 749m, IH-NMR (400MHz, CDCi3, COSY) 4.82 (quint, 2)(8a,8b) =
4J(82,9)=1.5, 1H, HaC(8)); 4.73 (br.s, 1H, HbC(R)); 3.66 (br.s, 1H, HC(2)); 3.56 (dd,
33(1,6)=10.5, 3I(1,2)=2.1, 1H, HC(1)); 2.48 (ddd, 3)(6,5a)=13.0, 31(6,1)=10.5,
31(6,5b)=4,4, 1H, HC(6)); 2.29 (dt, }I(4a,5b)=4.8, 2](da,4b) = 3]1{4a,52)=13.3, 1H,
HaC@)); 1.71-1.67 (m, 1H, HpC(4)); 1.69 (s, 3H, H3C(9)); 1.63 (s, 3H, H3C(10));
1.52 {ddt, 2)(5b,52)=13.8, 31(5b,4b)=2.8, 3J(5b,6) = 3J(5b,4a)=4.6, 1H, HpC(5));
1.40 (dg, 31(5a,4b)=4.1, 2J(5a,5b) = 31(52,6) = 31(5a,4a)=13.5, 1H, HyC(5)); 0.17 (s,
9H, (H3C)3810); 0.07 (s, 9H, (H1C)3S5i0). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, DEPT, Long
range HETCOR) 147.5 (C7); 112.3 (C8); 81.6 (C2); 74.3 (C1); 74.1 (C3); 44.5 (C6);
35.9 (C4); 27.5 (CS und CI10); 23.2 (C9); 1.3 ((CH3)35i0); 1.0 ((CH3)35i0). CI-MS
348, 350 (1, <I, M#); 333, 335 (2, <i, M*-CHy); 312 (4); 297 (11); 258 (19); 223 (60);
209 (32); 191 (47); 169 (37); 156 (100); 143 (37); 133 (36).
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15.3.  Derivatisierung von (18, 2§, 3R, 65) 3-Chloro-1,2-
dihydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-cyclohexan
({S,S,R,S)-lll)

15.3.1. (18, 28, 3R, 48) 1-Acetyl-I-chloro-2-hydroxy-3-methyi-6-
isopropenylcyclohexan ((§5,5,R,5)-115)

10
3
a
4eq TEA 2" Tond ?
¢ i v OH (S.5,R.5)-115
i eq AcQac CiaHysCI0s
OH o 24873
OH CHaClg (72h, A
(S.S,R.S)111 T
C1oH17CI02 cl
204.69 >
C
OAc ™ (5,5R.5)118
C14H2:C104
288.77
16%

TEA {0.623g, 6.16mmol, 4eq) und Essigsioreanhydrid (0.314g, 3.08mmol, 2eq)
werden mit 4m] CH3Cl3 in ¢inem 25m] Einhalskolben vorgelegt nnd nach Zugabe von
(18, 25, 3R, 65) 3-Chloro-1,2-dihydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-cyclohexan
((5.3,R,5)-111) (0.315g, 1.54mmol) wiithrend 72h bei RT geriihrt. Die klare, farblose
Reaktionslosung wird am Rotavap eingeengt, und dic zwei entstandenen Produkte
werden siinlenchromatographisch (Kieselgel 60, 30cm x 2em Hexan/EtQOAc=5/1)
getrennt; Ausb. (5,5,R,5)-115: 0.287g (76%); (5.5.R,5)-116: 0.069g (16%).

Physikolische Daten

{5,5.R,5)-115: Ry (Hexan/EtOAc=5/1, KMnQy) 0.19. IR (Film) 3509m (OH);
3076w; 2969m; 2941m; 1733s (C=0); 1647w (C=C); 1450m; 1379s; 1245s; 1097m;
1038s; 896m. 1H-NMR (400MHz, CDCl3) 5.04 (dd, 31(1,6)=11.5, 31(1,2)=2.1, 1H,
HC(1)); 4.80-4.79 {m, TH, HaC(8)); 4.78 (br.s, 1H, HbC(8)); 3.93 (br.s, iH, HC(2));
2.73 (dt, 3)(6,5b)=4.5, 3)(6,1) = 31(6,5a)=12.1, 1H, HC(6)); 2.59 (s, 1H, OH)*; 2.34
(dt, 31(4a,5b)=4.6, 2)(4a,4b) = 3J(4a,5a)=13.4, 1H, HyC(4)); 2.06 (s, 3H, OAc); 1.85
(dt, 2J(4b4a)=13.2, 3)(4b,52) = 3](db,55)=2.9, 1H, HxC@)); 1.73 (s, 3H, H3C(9));
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1.7 (m, 1H, HpC(5)); 1.66 (s, 3H, H3C(10)): 1.46 (dg, 3J(52.4b)=3.9, 2J(5a.5b) =
31(52,6) = 3J(5a,42)=13.3, 1H, HyC(5)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT,
HETCOR) 171.0 (DAc); 145.0 (C7); 113.6 (C8); 76.0 (C2); 75.3 (C3); 72.4 (C1); 42.9
(C6); 35.7 (C4); 27.6 (C5); 27.1 (C9): 21.7 (OAc); 20.2 (C10). ETI-MS 247, 249 (36,
13, M*+1); 186 (29%; 151 (100); 107 (36), 95 (54); 43 (98). *1auscht mit D70 avs

(15, 28, 3R, 45) 3-Chloro-1,2-Diacetyl-3-methyl-6-isopropenylcyclohexan
((8,5,R,5)-116): Ry (Hexan/EtOAc=5/1, KMnQy4) 0.31. IR (Film) 3077w; 2970m;
2943m; 1747s (C=0); 1649w (C=C); 1451m; 1440m; 13735s; 1240s; 1073s; 1041s;
898m. 1H-NMR (400MHz, CDCl3) 5.31 (br.d, 3J(2.1}=1.5, 1H, HC(2});: 5.05 (dd,
3J¢1,6)=11.7, 3J(1,2)=2.8, 1H, HC()), 4.8 (m, IH, HaC(8)); 4.76 (brs, IH,
HbC(8)), 2.55 (dt, 33(6,5b)=4.5, 31(6,1) = 3J(6,5a)=12.2, 1H, HC(6)); 2.27 (di,
3](4a,5b)=4.5, 2](4a,4b) = 3j(4a,52)=13.5, 1H, HyC(4)); 2.16 (s, 3H, OAc); 1.95 (s,
IH, OAc); 1.89 (br.d, 2J(4bda)=13.3, 1H, HpC(4)); 1.76-1.67 (m, 1H, HpC(5)); 1.74
(s, 3H, H3C(10)); 1.66 (s, 3H, H3C(9)); 1.49 (dq, 3J(5a,4b)=3.9, 21(5a,5b) = 3](5a,6)
= 3)(5a,42)=13.6, 1H, HaC(5)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, HETCOR, APT) 170.3
(CAc); 170.1 (OAc); 144.1 (C7); 113.0 (C8); 75.0 (C2); 70.4 (C1); 65.1 {C3), 43.2
(C6Y; 36.3 (C4); 27.2 (CS); 27.0 (C10); 21.0 (DAc);, 20.8 (QAc); 19.7 (C9). E1-MS
288, 290 (<1, <1, M*); 287, 289 (<1, <1); 228 (1); 192 (22); 150 {100); 135 (19); 43
(74).

15.3.2. (658) 2-Hydroxy-6-isopropenyl-3-methyl-1-ox0-2-cyclohexen
((8)-117)
1.5eq Oxalylchlorid 3
o 4.26q DMSO
7.66q TEA 2 1 8
OH

OH %ggg;z (0.25h, HO o

{S.5,R.5)-111 339, (S)}-117

C1gH17CI0, C10H1402

204.69 166.22

In einem 50ml Dreibalskolben (Septum, Thermometer, Stickstoffballon) werden
15ml CH2Cly vorgelegt und auf -60°C abgekiihlt. Es wird Oxalylchlorid (0.186g,
1.466mmol, 1.5eq) und langsam (Gasentwicklung!) DMSO (0.320g, 4.104mmol,
4 2eq) mittels Spritzen zugegeben. Man riihrt 10min bei -60°C und tropfi danach (15, 25,
3R, 68) 3-Chloro-1,2-dibydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-cyclohexan ((S,5,R,5)-111)
(0.200g, 0.977Tmmol, leq), geldst in Zml CHClp, langsam dazu. Die allmihlich triib
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werdende Reaktionslysung wird wihrend 15min bei -60°C gertihrt und dann mit TEA
(1ml, 7.4mmol, 7.57eq) versetzt, Die Losung entfiirbt sich, und es entsteht ein neuer
Nicederschlag. Unter heftigem Rithren lisst man anf RT anfwirmen, gibt 70ml Wasser
dazu, trennt die org. Phase ab und extrahiert die wiissrige Phase mit 20ml CH2Cls. Die
vereinigten org. Phasen werden 1mal mit 70ml Wasser gewaschen, und diese wiissrige
Phase wird nochmals mit 20ml CH2Cl; riickextrahiert. Man trocknet iiber MgSO4 und
engt am Rotavap cin (Rohprodukt 0.314g).

Das braune Reaktionsgemisch wird s#iulenchrométogmphisch (Kieselgel 60, 25cm
x 2cm, Hexan/E1QAc=10/1) gereinigt und das leicht briiunliche kristalline Rohprodukt
(0.078g) am HV sublimiert {5x10-3mbar, 55°C); Ausb, 0.054g (33%).

Rr (Hexan/EtOAc=5/1, KMnO4) 0.45. IR (Film) 3413m (QH): 2946w; 2930w,
2836w; 16665 (C=0); 1651m; 1632s (C=C); 1436w; 1391m: 1358m; 1332w, 1306m;
1264w; 1213w; 1192m; 1168w 1133s; 940w; 903m; 883w. ITH-NMR (400MHz,
CDCl3) 6.09 (s, 1H, OH)*; 4.96 (quint, 2J(8a,8b) = 41(8a,9)=1.5, 1H, HaC(8)); 4.77
(quint, 2)(8b,8a) = 4](8b,9)=0.8, TH, HHC(8)); 3.09 (dd, 31¢6,52)=11.2, 31(6,5b)=4.9,
1H, HC(6)); 243 (ddddq. 2J(4a,4b)=18.0, 3J(4a,5a)=9.7, 3J{4a,5b)=4.7,
41(48,10)=1.5, J=0.5, 1H, HaC(4)); 2.32 (diq, 2J(4b,4a)=18.0, 3J(4b,52) =
3)¢4b,5b)=4.7, 4J(4b,10)=1.0, 1H, HbC(4)); 2.08 (dddd, 2I(5a,5b)=13.2,
31(5a.6)=11.2, 3](52,40)=0.7, 31{5a,4b)=4 8, 1H, HaC(5)}; 1.97 {dq, 2(5b,5a)=13.2,
31(5b,6) = 31(5b,4a) = 3)(5b,4b)=4.8, 1H, HbC(5); 1.91 (1, 4IJ(10.4a) =
41(10,4b)=1.2, 3H, H3C{10); 1.74 (dd, 4)(9.8a)=1.4, 41(9.86)=0.9, 3H, H3C().
IDC.NMR (100MHz, CDCl3, APT) 195.0 (C1); 144.4 (C3 oder C7); 143.3 (C7 oder
C3); 130.8 (C2); 114.8 (C8); 53.7 (C6); 30.0 (C4), 28.3 (C5); 21.0 (C9); 17.6 (C10).
EI-MS 213 (7, M*+Aceton); 167 (100, M++1); 166 (65, M+); 151 (24, M*-CH3); 138
(26); 124 (60, M+-1-CH3=C-CH3); 95 (36); 69 (64); 67 (51): 55 (33). * tauscht mit D20
ans,
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15.3.3. (2§, 3R, 65) 3-Chloro-2-hydroxy-6-isopropenyl-3-methyl-1-
oxo-cyclohexen ((S,R,5)-118)

104 5 9

a1 N

¢l 081egKCrs07 HO O {S.R.5)-118
—_— : C1oH1sClOZ
OH OH Ether/Wasser g 202.68
Y L AL 3
CigHy7CIO2 10, f
204.69 8
HO © (S)-117
C10H1402
166.22

Chromsiurelésung: K2Cre07 (1.942g, 6.60mmol) wird in 14m] Wasser geldst und
97% Ha804 (2.72g, 2.69mmol) dazugegeben. Anschliessend wird mit dest, Wasser anf
20ml verdiinnt.

(18, 28, 3R, 65) 3-Chloro-1,2-dihydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-cyclohexan
{(5.5.R,5)-111) {0.500g, 2.44mmol, 1eq) wird in 12ml Ether vorgelegt. Es werden
langsam bei RT unter heftigem Riihren Portionen von je 2ml Chromsiurelésung (6ml,
1.98mmo), (.81eq) dazngegeben, bis kein Eduki mehr vorhanden ist {(DC!). Die
anfinglich orange Lésung verfirbi sich dabei griin-braun. Nach weiterem Riihren

" wiihrend 30min verdiinnt man mit 100m] Wasser, trennt die org. Phase ab und extrahien
nochmals mit 50ml EtOAc. Die vereinigten org. Phasen werden mit 30ml ges. NaCl
gewaschen, fiber Mg8O, getrocknet und am Rotavap eingeengt (Rohprodukt 0.702g)

Das entstandene Rohprodukt mit dem Hanptprodukt R¢=0.37 (Hex/EtOAc=5/1)
wird s¥ulenchromalographisch gereinigt (Kieselgel 60, 45cm x 2cm, Hexan/EtOAc=5/1),
wobei jedoch keine Fraktion rein erhalten wurde. Ein 2-Dim DC zeigt, dass sich das
Produkt R¢=0.37 zum Produkt R¢=0.45 zersetzt.

Physikaliscke Daten

Gemisch aus (5,R,8)-118 (62%) und (8)-117 (38%). Nur die eindeutig
zugeordneten Peaks wurden angegeben.

Rt (Hexan/EtOAc=5/1, KMnOy4) 0.37. IH-NMR (400MHz, CDCl3) 5.07 (br. s,

1H, HaC(B)); 4.96 (br. s, 1H, HbC(8)); 4.19 (d, 3J(2,0H)=6.4, 1H, HC(2)); 3.65 (d,
3J(OH,2)=6.5, 1H, OH}; 3.23 (br. s, 1H, HC(6)); 1.72 (s, 3H, H3C(10)); 1.70 (s, 3H,
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H3C(9)). Weitere Peaks konaten von (§)-117 nicht uaterschieden werden. 13C-NMR
(100MHz, CDCl3, DEPT 135) 208.6 (C1); 141.4 (C7); 113.7 {C8); 78.9 (C2), 78.4
(C3); 54.3 (C6); 36.3 {C5); 30.2 (C10); 25.3 (C4); 22.8 (C9).

15.3.4. (45,5R,2R,95,108) wund (4R,SR,8R,95,105) 8-Chloro-4,9-
dihydroxy-4,8-dimethyl-1,3-dioxodecalin {({§,R,R,5,5)-120
mnd (R,R,R,$,5)-120)

OH
Cl
——
OH (o] Q
Q3 (S.R,RS5,5)-120
C 16eq OMS 1 C1oH¢7CI0,
oH —_— 236.58
OH CHuClp 8 12
(SSRSFM ol ¢ S A on
CigH17CIO, 100—~0
204.69 . OH 4
{R.R.R.5,5)-120
C1gHy7G104
236.58

{18, 28, 3R, 65) 3-Chloro-1,2-dihydroxy-3-methyl-6-isopropenyl-cyclohexan
((5.8.R,5)-111) (0.2058, 1.00mmol, Ieq) werden in 60ml CH2Cly geltist, anf -80°C
gekith!t und so lange ozonolysiert, bis sich eine KJ-Losnng - durch welche die ans dem
Reaktionsgefiss austretenden Gase geleitet werden - gelb verfiirbt. Man gibl vorsichtig (1)
DMS (0.978¢g, 1.57mmol, 16eq) zur leicht bliulichen Lésung, wobei eine heftige
Reaktion entsteht. Nach Zugabe von 150m! ges. NaCl-LSsung trennt man dic org. Phase
ab nnd extrahien die wissrige Phase noch 2mal mit je ca 30ml CH;Cly. Dic vereinigten
org. Phasen werden {iber MgSQOy getrocknet, das Lisungsmittel am Rotavap abgezogen
und di¢ entstandenen Produkte sinlenchromatographisch getrennt (Kieselgel 60, 22cm x
2cm, Hept/EtOAc=1/1). Ausb. Diastercomer 1: 0.019g (8%); Diastereomer 2: 0.101g
(43%).

Physikalische Daten
Diastereomer 1: Re(DC Kieselgel, Hept/EtOAc=1/1, KMnQ4) 0.29. ITH-NMR

(400MHz, CDCl3) 5.13 (s, 1H, HaC(2)}; 5.12 (s, 1H, HbC(2)}; 3.84 (dd,
33(9,10)=2.9, J=1.0, 1H, HC(9)); 3.81 (dd, 3)(10,5)=10.4, 31(10,9)=2.9, 1H,
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HC(10)); 2.32-2.19 (m, 2H, HaC(7) uvnd HC(5)): 1.91-1.82 (m, 2H, HbC(7) und
HbC(6)): 1.63 (s, 3H, HaC(11}): 1.50 (s, 3H, H3C(12)); 1.25 (ddt, 2](6a,6b)=14.2,
3)(6a,7b)=3.9, 31(6a,5) = 3)(6a,7a)=12.6, 1H, HaC(6)). 13C-NMR (100MHz, CDCli3)
111.9 (C4); 94.3 (C2); 77.7 (C9); 74.0 (C8); 70.5 (C10); 44.5 (C5); 35.5 (CT); 27.2
(C11); 23.5 (C6); 21.2 (C12).

Diastercomer 2: Rp(DC Kieselgel, Hept/EiDAc=1/1, KMnOy) 0.21. IR (Film)
34955 (OH); 2944m; 2890m; 1632w, 1451m; 1384s; 1234m; 1099s; 1073s; 1053s;
1020m; 974m; 956m; 894m; 833w, Bl4w; 797w. IH-NMR (400MHz, CDCls,
Entkopplungsexperiment) 5.19 (s, 1H, HaC(2)); 5.16 (s, 1H, HbC(2)); 3.88 (.,
31(9,100=2.7, 1H, HC(9)); 3.84 (dd, 3J(10,5)=10.5, 35(10,9)=2.8, lH, HC(10)); 3.5-
2.5 (br.s, 2H, OH); 2.29 (dt, 3](7a,6b)=4.3, 21(7a,7b) = 31(Ta.6a)=13.0, 1H, HaC(7));
2.25 (ddd, 31(5,6a)=12.7, 31(5,10)=10.5, 31(5,6b)=4.0, 1H, HC(5)); 1.86-1.78 (m,
2H, HbC(7) und HbC(6Y); 1.63 (s, 3H, H3C{11); 1.49 (s, 3H, H3C(12)); 1.24 (dd,
31(6a,5)=12.8, 3)(6a,7b)4.2, 3J(6a,7a) = 21(6a,6b)=14.6, 1H, HaC(6)). I3C-NMR
(100MHz, CDCl3, HETCOR, DEPT 135) 112.1 {C4); 94.7 (C2); 77.4 (C9); 73.5 (C8);
70.5 (C10); 43.9 (C5), 35.3 (C7), 27.3 (C11); 23.6 (C6); 20.3 (C12). EI-MS 27],273
(11,4); 270, 272 (100, 30); 253, 255 (21, 8, M-OH+NH2+NHs*); 234, 238 (<], <1,
M+); 224, 226 (1.5).

15.4, Cyclisierung von 1-(3-Methyl-2-buten)-propanalether
{151)

15.4.1. I-(3-Methyl-2-buten)-3-hydroxypropanether (I150)

cl Ho\/\l/ 1.5eq NaNHz \/\I/
0 THF(1h 65°C) A
149 148 150
CaH7CIO CsH100 -CgH1502
94.54 86.13 144.21

In eirem 250m] Dreihalskolben (Septum, Riickflusskithler mit Stickstoffballon,
Thermometer) wird feuchics NaNH3 (13.4g, =343mmol, 1.5eq) in 150ml THF vorgelegt
uynd wiihrend ca. 10min 3-Methylbut-2-en-1-o0l (I148) (20.00g, 232mmol, leq)
dazugetropft, wobei eine exotherme Reaktion und eine Gasentwicklung festgestellt
werden kann. Man bringt die Innentemperatur anf 65°C und rithrt 15min, wobei ein
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flockiger Niederschiag entsteht. Mittels Spritze wird wihrend ca. 15min 3-Chloro-1-
propanol (149) (21.96g, 232mmol, leq) zum Reaktionsgemisch geropft. Die Lésung
wird klar, wonach cin anderer, weisser Niederschlag entstcht. Es wird bei 65°C wihrend
1h geriihrt, das Reaktionsgemisch auf RT abgekiihlt und mit 10ml Wasser hydrolysiert.
Man giesst auf 400ml Wasser, trennt die org. Phase ab und extrahiert 3mal mit 100ml
EtQAc. Die vereinigten org. Phasen wiischt man mit 50mi ges. NaCl und wocknet fiber
MgS04. Nach Abziehen des Losungsmitiels am Rotavap wird das emtstandene
Rohprodukt (28.83g) bei 12mbar destilliert; Ausb. Fraket, 1-5 (25°-75°C, nicht
charakierisiert): 11.99g; Frakt. 6 (75°-105°C, 150): 10.36g (31 %).

Physikalische Daten

Rr (Hexan/EtQAc=1:1, KMnQa) 0.42. np 1.450(2). IR (Film) 33925 (OH);
2931s; 2868s; 1676w (C=C); 1447m; 1378m; 1083s. "H-NMR (200MHz, CDCl3)
5.33 (1sept, 3J(6.5)=6.9, 4J(6,8) = 4J(6,8)=1.4, 1H, HC(6)); 3.96 (d, 3J(5,6)=6.7,
2H, HaC(5%); 3.76 (g, 3J(1,2) = 3)(1,0H)=5.5, 2H, HaC(1)); 3.60 (1, 31(3,2)=5.8, 2H,
H,C(3)); 2.44 (1, 3(OH,1)=5.1, 1H, OM)* 1.83 (quint, 3J(2,1 = 3J(2,3)=5.7, 2H,
HoC(2)); 1.74 (s, 3H, H3C(8)); 1.67 (s, 3H, H3C(8)). 13C-NMR (100MHz, CDCig)
137.8 (C7); 121.6 {(CE); 69.9 (C3); 68.3 (CS5); 62.8 (CI}, 32.8 (C2}; 26.4 (C8); 18.7
{C8). E1-MS 145 (7, M*+1); 144 (4, M*); 143 (28): 128 (9); 85 (100,
(CH3)2C=CHCH;0+*Y; B4(65); 83 (75); 71 (50); 69 (37, (CH3)2C=CHCHg*); 55 (64,
(CH3);C=C+H); 41 (65}, *tauscht mit D70 aus

15.4.2. 1.(3-Methyl-2-buten)-propanalether (151)

1.5eq Cxalylchlorid 4
0 4eq DMSO Ho 1 0 8
= 3eq TEA =
—_—
OH 150 gsl-‘l,/gCIg (1h,-60°C} O 151 a8
CgH1502 ° CaH1402
144,21 142.20

In eincm Dreihalskolben (Septum, Stickstoffballon, Thermometer) wird
Oxalylchlorid (12.00g, 94.55mmol, 1.5eq) in 250m1 CH3Cl3 gelsst und auf -60°C
abgekiihht. Es wird langsam DMSO (19.70g, 252.13mmol, 4eq) dazugegeben, wobei
sich das Reagenz unter heftiger Gasenmwicklung bildet. Man rithrt 10min, eropft 1-(3-
Methyl-2-buten)-3-hydroxypropanether (150) (9.10g, 63.10mmol, leq) zum
Reaktionsgemisch und lisst 1h bei -60°C reagieren. Zur triiben Losung wird TEA
(19.16g, 189.30mmol, 3cq) gegeben, und man lisst unter heftigem Rithren auf RT
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aufwiirmen. Das dickfliissige Gemisch wird anf 150ml Wasser gegossen und dic
wiissrige Phase nach Abtrennen der org. Phase nochmals 2mal mit je 50ml CH2Cl»
extrahiert. Die vercinigten org. Phasen werden 2mal mit 200ml 1M HCI, 2Zmal mit je
200ml 1% K2CO3 gewaschen und Zmal mit je 100ml Wasser. Die org. Phase wird iiber
MgS04 getrocknet nnd das Lisungsmittel am Rotavap abgezogen; Ausb. 8.78g (98%).

Physikalische Daten

Ry (Hexan/EtQAc=1:1, KMnQy4) 0.72. np 1.446(8). IR (Film) 3441w; 2972m;
29135s; 2863s; 2731w, 1728s (C=0); 1677w (C=C); 1449m; 1379m; 1328w; 1212w,
1089s. TH-NMR (400MHz, CDCly) 9.78 (1, 3J(1,2)=1.8, 1H, HC(1)); 5.32 (tsept,
31¢6,5)=6.9, 4J(6,8) = 43(6,8"=1.4, 1H, HC(6)); 3.97 (d, 3J(5,6)=6.9, 2H, H;C(5));
3.74 (t, 31(3,2)=6.1, 2H, HaC(3)); 2.66 (td, 3)(2,3)=6.1, 31{2,1)=1.8, 2H, HoC(2));
1.73 (s, 3H, HaC(8)); 1.66 (s, 3H, HaC(8")). 13C-NMR (100MHz, CDCl3) 201.9
(C1); 138.1 (CT); 121,53 (C6); 68.2 (CS); 64.2 (C3); 44.6 (C2); 26.4 (C8); 18.7 (C8).
E1-MS 143 (2, M*+1); 142 (1, M*); 141 (3); 127 (41, M*+-CH3y); 85 (100,
(CH3)2C=CHCH->0%*); 71 (98); 69 (78, (CH3)2C=CHCH,%); 67 (34); 57 (38,
CHO+CH,CH3); 55 (29, (CH3)2C=CH*); 41 (83).

15.4.3. Thermische Cyclisierung von 1-(3-Methyl-2-buten)-

propanalether (151)
1 OH 9

m’k rac(R,R)-152

CqgH1402

43 Ng 3o

H\r(\/o N Pyrrolyse o
! _— M rac(R,5)-152
OH

151 0.5h, 140°C CgH1402
CgH1402 142.20
142.20 1 12

0.2 0 18
70 rac-153 18
C1gH2602
11 266.38

a) Isolierung der monocyclisierten Produkte: In einem Glastohr wird 1-(3-Methyl-
2-buten)-propanalether (151) (0.977g, 6.87mmol, leq) eingeschmolzen und in einem
Olbad bei 140°C wiihrend 30min pymrolysiert. Nach Aufbrechen der Ampiille analysiert
man das Produktgemisch mittels GC.
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0.497g des Rohproduktes wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60,
30cm x 3cm, Hex/EtOAc=2/1). Ausb. rac(R,5)-152: 0.032g (6%); rac(R,R)-152:
0.010g (2%).

b) lsolierung der bicyclisierten Prodokte: In einem 5ml Einhalskolben
(Riickflusskiihler) wird 1-(3-Methyl-2-buten)-propanalether (151} (0.500g, 3.52mmol,
Ieq) unter Riickfluss withrend 2h 45min bei 140°C erhitat.

Das Roliprodukt, welches noch Edukt enthiilt, wird siulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel 60, 38¢m x 2em, Hex/EtQAc=6/1). Ausb. rac-153 (Diastereomer 1)
(R(=0.49; HepyEtQAc=1/1) 0.049g (8%). rac-153 (Diastereomer 2) (Rr=0.44;
Hept/EtOAc=1/13 0.015g (2%)

Physikalische Daten

rac(R,5)-152: Rt (HepyEtQAc=1/1, KMnQ4) 0.29. IR (Film) 3(75s (=CHa),
3408s (QH); 2944s; 2922s; 28555; 1646m (C=C); 1442m; 1376m; 11435, 1115m,;
1084s; 1053m; 981m; 886s. TH-NMR (CDCl3, 400MHz) 5.00 (quint, 2)(Ea,&b) =
4J(82,9)=1.5, 1H, HaC(8)); 4.92 (m, IH, HbC(8)); 4.02 (ddi, 2I{6b,6a)=11.7,
31(6b,5a)=4.8, 31(6b,5b)= 41(6b,2b)=1.5, IH, HbC(6)); 3.88 (ddd, 2J(2b,2a)=11.5,
3}(2b,3)4.4, 4J(2b,6b)=1.2, 1H, HbC(2)); 3.73 (di, 31(4,5b)=4.6, 31(4,3)=
3)(4,52)=10.3, 1H, HC(4)); 3.43 (dy, 3)(62,5b)=2.2, 2)(6a,6b)= 31(6a,52)=12.2, 1H,
HaC(6)); 3.21 (t, 2)(2a,2b)= 3)(20,3)=11.3, 1H, HaC(2)); 2.23 (dt,3)(3,2b}=4.4,
31(3.2a)= 31(3,42)=10.6, 1H, HC(3)); 1.98 (ddt, 2J(5b,52)=12.8, 3J(5b,4)=4.7,
31(5b,6a)= 3J(5b,6b)=2.0, 1H, HbC(5)); 1.88 (brs, 1H, OH): 1.75 (1, 41(9,8a)=
43(9,8b)=1.1, 3H, H3C(9)); 1.63 {ddt, 31(52,4)=10.7, 31(5a,6b)=4.9, 2J(5a,5b)=
31(52,6a)=12.7, 1H, HaC(5)). 3C-NMR (CDCl3, 100MHz, HETCOR) 142.9 (C7);
114.8 (CBY, 70.8 (C2); 69.9 (C4); 67.6 (C6); 54.2 (C3); 34.8 (CS5); 21.6 (C9). GC/C-
MS 160 (63, M+NHa*); 143 (100, M*+1); 142 (7, M*); 127 (15); 125 (4, M++1-H,0);
92 (14); 86 (100); 69 (18); 68 (2); 52 (8). Ret.Zeit GC Typ5 (Inj; 220° flow: Helium
Iml/min; det: 280°C; prog: 75°C isotherm) Enantiomer 1: 32,10 (49.6%). Enantiomer 2:
37.82 (504%).

rac(R,R)-152: Rt (HepyEtQAc=1/1, KMnO4) 0.23. IR (Film) 3085 w (=CHy);
34415 (OH); 2955s; 2921s; 2869s; 1646m (C=C); 1447m; 1377m; 1260m; 1217m;
1128s; 1094s (C-0); 1050m; 1034m; 1006m; 981s; 893m; 869m. 1H-NMR (CDCls,
400MHz, COSY, Entkopplongsexperiment) 4.99 (quint, 2J(8a,8b) = 4J{8a,9)=1.4,
HaC(8)); 4.63 (m, 1H, HbC(8)); 4.10 (g, 31(4,3} = 3J(4,53) = 3I((4,5b)=2.8, 1H,
HC(4)); 3.77 (dt, 31(6a,5b)=3.2, 2](6a,52) = 2)(6a,6b)=11.5, 1H, HaC(6)); 3.76 (t,
2J{2a,2b) = 3)(2a,3)=11.3, 1H, HaC(2)); 3.74-3.69 (m, 1H, Hb(6)); 3.6% (dd,
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2)(2b,2a)=11.0, 3](2b,3)=4.4; 1H, HbC(2)); 2.36 (dt, 3](3,2a)=11.3, 3J(3,2b) =
31(3,4)=2.1, 1H, HC(3)); 1.86 (dddd, 2J(5a,5b)=14.1, 3](5a,6a)=11.3, 3](5a,6b)=5.6,
31(5a,4)=2.8, 1H, HC(5)); 1.83-1.78 (m, 1H, HbC(5)); 1.79 (s, 3H, H3C(D)%; 1.74 (s,
1H, OH). 13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 144.5 {C7)% 1129 (C8); 65.7 (C4); 64.0 (C2);
63.1 (C6Y; 47.8 (C3}; 32.8 (C5); 23.6 (C9). GC/CI-MS 160 (100, M+NHg*); 143 (47,
M++1); 142 (16, M*); 127 (2); 125 (9, M*+1-Hz0): 92 (3): 86 (19); 69 (11); 68 (71); 52
(14). Ret.Zeit GC Typ5 (Inj: 220° flow: Helium Iml/min; det: 280°C; prog: 75°C
isotherm) Enantiomer 1: 27.77 (49.7%). Enantiomer 2: 29.09 (50.3%).

4-Methylea-2-(3methyl-2-baten)-cthylether-1,7-dioxodecalin, rac(153)
Diastereomer 1; Ry (Hept/EtQAc=1/1, KMnQ4) 0.49. TR 2919s; 2860s; 1694w (C=C);
1467w; 1451w; 1379m; 1367m; 1331w; 1287w; 1220m; 1146m; 1101s; 1051s; 947w;
895w, TH-NMR (CDCiz, 400MHz, COSY) 5.34 (1sept, 3](16.15)=6.9, 41(16,18) =
4](16,18)=1.4, TH, HC(16)); 4.80 (1, 4J(112,3)=1.7, 1H, HaC(11)); 4.76 (m, H,
HbC(11); 3.94 (d, 3J(15,16)=6.9, 2H, H2C{15)); 3.73 (1, 3](6a,6b) = 3)(6a,5)=11.4,
1H, HaC(6)); 3.70 (1, 3J(13,12)=10.2, 2H, H2C(13)); 3.65 (¥q, 3)(10,5) =
3){10,93=2.7, 14, HC(10)); 3.56-3.52 (m, 2H, H2C(8)); 3.52 (dd, 3J(6b,62)=10.9,
33{6b,5)=5.8, 1H, HbC(6YY; 3.46 (ddy, 33(2,3a)=9.7, 33(2,12a)=7.7. 3J(2,3b) =
35(2,12b)=4.4, 1H, HC(2)); 2.42 (ddd, 3)(5,6a)=11.9, 31(5,6b)=5.5, 3)(5,10)=2.5,
1H, HC{5)); 2.08 (dd, 2)(3b,3a)=14.0, 3J(3b,2)=4.2, 1H, HbC()); 2.04 (dd1,
2](3a,3b)=13.9, 2J(32,2)=9.9, 3J(3a,11)=1.8, 1H, HaC(3)); 1.90-1.64 (m, 4H,
H2C(12) und H2C(9)); 1.73 (d, 41(18,16)=0.7, 3H, H3C(18)); 1.66 (br.s, IH,
H3C(18%));. 13C-NMR (CDCl3, 100MHz, HETCOR) 145.1 (C4): 137.5 (C17); 121.9
(C1a); 111.8 (C11); 76.1 (C2); 73.0 (C10); 68.0 (C15); 67.5 (C6), 67.1 (CB); 63.4
(C13); 45.2 (C5); 38.1 (C3); 37.0 (C12); 32.0 (C9); 26.4 (C18); 18.7 (C18"). C1-MS§
284 (70, M+NH4%); 267 (100, M*+1); 216 (65); 199 (100).

4-Methylen-2-(3methyl-2-buten)-ethylether-1,7-dioxodecalin, rac(153)
Diastereomer 2: Ry (Hept/EtOAc=1/1, KMnQj) 0.44. TH-NMR (CDCl3, 400MHz)
5.35 (tm, 3J(16.17)=6.9, 1H, HC(15)); 4.72-4.71 (m, 1H, HaC(11)); 4.37-4.35 (m,
1H, HbC{1 1)) 4.12 (dd, 2)(6b.6a)=11.3, 31(6b,5)=4.0, 1H, HbC{6)); 4.06-3.99 (m,
1H, HbC(RY; 3.89 (d, 33(15,16)=1.0, 2H, HaC(i5)); 3.62-3.50 {m, 3H, H2C(13) und
HC(2)); 3.42 (dt, 3J(8a,9b)=3.1, 23(8a,8b) = 3J(8a,9a)=11.7, 1H, HaC(8)); 3.34 (1,
2](6a,6b) = 3)(6a,5)=11.0, 1H, HaC(6)} 3.14 (dt, 3J{10,9b)=4.9, 31(10.9a) =
31(10,5)=10.3, 1H, HC(10}); 2.26 (dd; 2J{3b,3a)=13.3, 3)(3b,2)=2.7, 1H, HbC(3));
2.14-2.01 (m, 2H, HC(5) und HaC(3)); 1.90-1.71 (m, 4H, H2C(12), H2C(9)); 1.75 (5,
3H, HaC(18)); 1.67 (s, 3H, H3C(18"). ¥C-NMR (CDCls3, 100MHz, APT) 144.8
(C4y; 136.9 (C17)% 121.3 (C16); 1053 (C11); 79.5, 76.0 (C2, C10); 68.2, 67.3, 67.1,
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66.1 (C6, CB, C13, C15); 46.3 (C5); 42.3, 36.4, 33.0 (C3, C9, C12); 25.8 (C18); 18.1
(C18).

15.4.4. Cyclisierung von (3-Methyl-2-buten)-propanalether (151) in

Anwesenheit von Zn und TMS-CI
e L
|
a5 \§

rac(R,3)-154
CgH15CIO2

H\n/\/o\/\|/ TMS-CI 178.66
—_— 21%

O g THF (D.5h, 0°C)
CgH1402 ' mm
142.20 OH

rac{R,R)-154
CgH15CIO2
178.66
9%

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 1o einem 10m! Dreihalskolben (Septum,
Thermometer, Stickstoffballon) wird TMS-CI (3.44g, 31.65mmol, 3eq) zu einer
Suspension von Zink (0,35g. 5.27mmol, 0.5eq) in 5ml THF gegeben. Nach 15min
Riihren bei RT wird die L&sung mittels Eisbad aof ca. 0°C gekiihlt und (3-Methyl-2-
buten)-propanalether (151) (1.5g, 10.55mmol, leq) langsam dazugegeben. Man rilhrt
withrend 30min bei 0°C und hydrolysiert dann mit 10m] MeOH und 5m! Wasser, Das
Reaktionsgemisch wird wihrend 2h bei RT heftig geriihrt und auf 50m] Wasser
gegossen. Die wissrige Phase extrahient man 3mal mit je 20m! CH3Cly, trockner die
vereinigten org. Phasen tiber MgS04 und rotiert das Losungsmittel am Rotavap ab,
wobei 1.41g Rohprodukt emisieht.

Die zwei emstandenen Produkte werden siulenchromatographisch getrennt
(Kieselgel 60, 28cm x 1.5cm, Hex/EtOAc=4/1). Ausb. (R,5)-154: 0.352g (21%);
(R,R)-154: 0.154g (9%).

Physikolische Daften

(R.5)-154: Ry (Hex/EtQAc=4/1, KMnOy) D.18. mp. 69°-71°C. IR (Pille) 3382s
(OH): 2968s; 2943s; 1458m; 1373m; 1139s; 1093s; 983m; 843m. TH-NMR (CDCl3,
400MHz and COSY) 4.50 (br.s, 1H, HC(4)); 3.97 (dd, 2)(2b,2a)=11.2, 3J(2b,3)=4.1,
1H, HbC(2)); 3.87 ¢, 2J(2a,2b) = 3J(2a,3)=11.0, 1H, HaC(2)); 3.82 (dt,
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33(6a,5b)=2.3, 2J(6a,6b) = 31(6a,5a)=12.5, 1H, HaC(6)); 3.73 (br.dd, 2J(6b,6a)=11.5,
31(6b,5a)=5.2, 1H, HbC(6)); 2.08 (br.s, 1H, OH); 1.93 (ddd, 3J(3,2a)=10.9,
31(3,2b)=4.1, 31(3,4)=2.1, 1H, HC(3)); 1.84 (dddd, 2J(5a,5b)=13.9, 3)(5a,6a)=12.7,
31(5a,6b)=5.5, 31(5a,4)=2.6, 1H, HaC(5)); 1.71 (m, 1H, HbC(5)); 1.68 (s, 3H,
H3C(8)); 1.66 (s, 3H, H3C(8"). ’C-NMR (CDCl3, 100MHz, DEPT, HETCOR) 72.2
(C7); 65.7 (C4); 64.5 (C2); 62.9 (C6); 51.7 (C3); 35.3 (C5); 32.6 (C8'); 32.2 (C8). CI-
MS 197, 199 (11, 4); 196, 198 (100, 36, M+NHa*); 179, 181 (1, <1, M++1); 160 (97,
M+NH4+-HCD), 142 (12); 125 (2). Elementaranalyse ber. C: 53.78, H: 8.46; Cl:
19.84; gef. C: 53.86, H: 8.43, Cl: 1945, Rﬁntgenstrukturd-aten monoklin,
Raumgruppe P21/n, a = 8.190(1), b= 11.145(1), ¢ = IL.1121) A, B = 109.981) %, vV =
953.2 A3, Z = 4, 1147 beobachtete Reflexe [I>2.5a(1)], final R = 0.056, Ry = 0.110,
Restdichte: max. 0.26, min. -0.22 ¢ A-3.

(Karthesische Koordinaten)

1 3.668020 6.203010  9.059040
5234290  7.413420 4778190
4.960040 7.621140 7.153920
6.309080 6974370  7.443840
7.325720 7992730  7.540610
7.487890 8.686740 6.306010
6.197180 9359090  5.896690
5.046030 8.374910 5.828390
3.791590 6.638680  7.276080
2.464080 7.278420 6.915770
3955160 5313440 6.539410
4.781520 8.328710 7.904720
6.533170 6.339780 6.750760
6.324180 6.436360 8.313590
8.3335%0 9.353820 6.485410
7.799100 8.068190 5.649110
6.016240 10.153650  6.485020
6.386720  9.794680 5.092780
4.140990 8.745560 5.677410
1.678520 6.488320 6.991030
2208750 8.320920 7.369520
2.4479%90 7.593980 5.933540
3.234470 4.6292%0 6.633110
4.114700 5.478490 5.582750
4.655680 4.871800 6.782890
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H 26 5312250  7.895540  4.035960 21

(R.R)-154: Ry (Hex/E1OAc=4/1, KMnOy) 0.13. IR (Film) 34265 (OH); 2976s;
2938s; 2858s; 1461m; 1371s; 1127s; 1081s; 1003s; 889m; §48w. IH-NMR (CDCl3,
400MHz) 4.17 (dd, 2)(2b,2a)=11.7. 31(2b,3)=4.3, 1H, HbC(2)); 3.97 (dt,
314.50)=4.8, 3)(4,3) = 31(4,52)=10.0, 1H, HC(4)}; 3.9 (m, 1H, HbC(6)); 3.38 (dt,
3)3¢6a,5b)=2.4, 2J¢6a,6b) = 31(6a,50)=11.8, 1H, HaC(6)); 3.20 ¢, 2J(2a,2b) =
33(2a,3)=11.1, 1H, HaC(2)}; 2.07 (br.s, 1H, OH}; 1.98-1.92 (m, 2H, HbC{5), HC3)):
1.92 (dt, 33(3,3b)=4.4, 31(3,4) = 3)(3,22)=10.3, 1H, HC(D)); 1.72 (s, 3H, H3C(8));
1.72-1.62 ¢m, 1H, HaC(5)); 1.69 (s, 3H, H3C(8Y). 13C-NMR (CDCl3, 100MHz,
DEPT 135) 73.0 {(C7); 70.6 (C4); 68.6 (C2); 67.2 (C6), 54.8 {C3); 36.5 {CS): 33.2 (C¥
oder C8); 32.9 (C8$ oder C89. CI-MS 196, 198 (29, 9 M+NH4+): 179, 181 (4, 2,
M*+1); 160 (100, M+NH4*-HCI); 143 (17); 127 (21).

15.4.5. Cyclisierung von (3-Methyl-2-buten)-propanalether (151} in

Anwesenheit von Zn und TMS-Br

10 9
H\[(\,O\/\'/ TMS-Br M
0 43 Vg

151 THF (0.5h, 0°C)

CaH1402 rac(R,R)-152
CoH140;
142.20 142.90
104
A G s !
OH 43 \g OH
rac(R.S)-152 rac{R,R}-155 rag(R.S)-155
CgH1402 CaH102 CgH1603
142.20 144.21 144 24

Ansatz: (3-Methyl-2-buten)-propanalether (151} (0.96g, 6.76mmol, leg); Zn
(0.22g, 3.38mmol, 0.5eq); TMS-Br (1.034g, 6.76mmol, leq). Losungsmittel: Sml THF;
Reakiionsternperatur: RT; Reaktignszeit: 1h30min, Rohprodukt 0.871g.

Die e¢nistandencn Produkee werden siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel
60, 43cm x 2cm, Hept/EtOAc=1/1), wobei die reduzierten [somere von den oxidierten
nicht getrennt werden konnten. Ansb, 0.100g, Gemisch aus rac(R,R}-152 und
rec(R,R)-155. Das Verhiltnis von rac(R,R)-155 zu rac{R,R)-152 wurde mittels 1H-
NMR (400MHz) bestimmt. Es wurden dafiir die Integrale der Signale bei 4.19ppm fiir
HC(4) von rac(R,R)-155 und 4.10ppm fiir HC(4) von rac{R,R)-152 benutzt. Es ergibt
sich daraus ein Verhilinis von rec{R.R)-155 / rac{R R)-152 = 42/58. Ausb. 0.035g,
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Gemisch aus-rac(R,5)-152 und rac(R,5)-155. Das Verhilinis von rac(R,5)-155 zu
rac(R,5)-152 wurde mittels 1H-NMR (400MHz) bestimmt. Es wurden dafiir die
Integrale der Signale bei 0.99ppm fiir HC(8) und 0.89ppm fir HC(8') von rac(R,5)-155
und 2.23ppm fiir HC(3) von rac(R,5)-152 benutzt. Es ergibt sich daraus ein Verhiitnis
von rac(R,5)-155 / rac(R,5)-152 = 33/66.

Physikalische Daten

(3R, 4R} 4-Hydroxy-3-isopropanyl-tetrahydropyrane (rac(R,R)-155): Gemisch
aus rac(R,R)-155 und rac(R,R)-152. Nur die eindeutig zugeordneten Peaks wurden
angegeben.

Rt (Hept/EtOAc=1/1, KMnOy4) 0.26. IH-NMR (CDCl3, 400MHz,
Entkopplungsexperiment) 4.19 (g, 31(4,5a) = 31(4,5b) = 3§(4,3)=2.7, 1H, HC(#)); 1.53
{dpent, 3)(7,3)=9.9, 31(7.8) = 3)(7.89=6.6, 1H, HC(N); 1.31 (dddd, 3J(3,2a)=11.6,
3J(3,7)=10.0, 33(3,2b)=4.6, 3J((3.4)=2.5, 1H, HC(3)); 0.96 (d, 3J(8,7)=6.7, 3H,
H3C(8)); 0.89 (d, 31(8"=6.6, 3H, H3C(8". 13C-NMR (CDCl3, 100MHz, APT)
66.5 (C2); 64.3 (C4); 62.5 (CA); 47.6 (C3); 34.8 (C5); 26.4 (C7); 21.2 (C8); 20.7
(C8").

(3R, 45} 4-Hydroxy-3-isopropanyl-tetrahydropyrane (rac(R,5)-155): Gemisch aus
rac(R,5)-155 und rac(R,$)-152. Nur di¢ eindentig zugeordneten Peaks wurden
angegeben.

Rr (Hept/EtOAc=1/1, KMnOg4) 0.23. IH-NMR (CDCl3, 400MHz,
Entkopplungsexperiment) 3.92-3.88 (m, 1H, HbC(2)): 3.37 (dt, 2I(6a6b) =
3)(6a,58)=11.7, 3J(6a,5b)=2.5, 1H, HaC(6)); 3.17 (1, 21(2a,2b) = 3J(2a,3)=11.5, 1H,
HaC(2)); 2.09 (dpent, 3(7,%)=3.7, 31(7.8) = 31(7.8)=7.0, 1H, HC(7)), 1.45 (n,
3)(3,2a) = 31(3,4)=10.0, 33(3,2b) = 3)(3,7)=4.0, 1H, HC(D) 0.9 (d, 31(8,7)=7.1,
3H, H3C(8)); 0.89 (d, 3J(8.7)=7.1, 3H, H3C(E"). 13C-NMR (CDCl3, 100MHz,
APT) 69.8 (C4); 67.6 (C2); 61.1 {C6); 50.3 (C3); 363 (C5); 25.7 (CT); 21.5 (CR); 183

(C8%).
Aldehyd OH OH Ausbeute
X
C
m,k WJVX
Pyrrolyse!) |59 18
23
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T™S-CIV |14 54 X=Cl: 10
32 X=Cl: 4
T™S-Brl) |- 68
32
Ret Zeit) |12.4 15.4 -
14.1
Pyrrolyse? [0 43 - X=H: 2
57 - X=H: 6
™S-C12 |11 63 X=Cl: 12
26 X=Cl: 5
Ret. Zeit? |16.34 17.8 -
17.2
™S-C13 |- 61 X=Cl: 21
39 X=CL: 9
Ret.Zeit) i2.44 .
10.37
TMS-CH) 66 X=H: 4
28 X=H: 2
TMS-Br¥) 40 X=H: 34
18 =H: §

Tabelle §: Relative Produkteverteilung (Total=100%) der Cyclisicrung von (3-Methyl-2-buten)-
propanalether mittcls versch, Cyclisicrungsmethoden. 1) Resultate von Toni Acby
[189], gemessen mit eincm GC Typ 1 (Inj.: 230°C: flow: Helium, 1ml/nin; det.:
230°C; prog.: 60°C-t3min, 4*C/min, 100°C-10min). Die angegebene Ausbeute bezicht
sich auf dic reinen Produkte. 2) Resuliate von Frédéric Staulfer{190), gemessen mit
cinem GC Typ 1 (Inj.: 220°C; flow: Helium, Iml/min; det.: 280°C; prog.: 60°C-
16min, 5°C/min, 200°C-20min). 3} Eigene Resultate, gemessen mit cinem GC Typ 2
(Iny.. 230°C; flow: Helium, 1mlfmin; dew: 230°C: prog.: 60°C-15min, 4°C{min,
100°C-10min). 4} Eigene Resuliate, gemessen mit einem GC Typ 1 (Inj.: 220°C; flow:
Helium, iml/min; det.: 280°C; prog.: 60°C-10min, $°C/min, 200*C-20min).
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~15.5.  Cyclisierung von Citronellal (rac-162)

a) thermisch
b) ZnX»
¢) 0.5eq Zn
1eq TMS-X 5 9
N (X=Cl, Br, J} Hsc/m .
—_ 10 1 2
rac-162 3) 30h, 180°C OH
CigH1g0 b) Tolual {0.5h, 10°C) rac(R,S,R)163
154,21 C) THF ('"'l. HT) |sopu|ego|
C1gH180.
OH 154.21
HaC HaC OH
HO HaC
rac(S,5,5)-163 rac(R,$,5)-163 rac(S,5,R)-163
neolso-Isopulegol iso-lsopulegol neo-lsopulegol
C1gH10 CioH1g0 C1oH180
154.21 154.21 154.21
OH
Hscm/l\ Hac/m)\
OH
rac(R,S,R)165 rac(S,5,R)-165
Menthol neo-Menthol
C1gH2g0, CioH200
156.23 156.23

15.5.1. Thermische Cyclisierung von Citronellel (roc-162)

In einem Glasrohr wird Citronellal (rac-162) (1g, 6.48mmo), 1eq) eingeschimolzen
und in einem (3lbad wiihrend 30h pyrrolysiert. Nach Aufbrechen der Ampulle wird die
entstandene leicht branne Flissigkeit mittels GC analysiert.

15.5.2. Cyclisierung von Citronellzl (rec-162) nach Nakatani

Allgemeine Arbeitsvorsehrift[162): In einem 25m! Zweihalskolben (Septum,
Stickstoffballon)} wird Citronellal (rac-162) (3.44g, 22.3mmol, leq) in 10ml Teluol
geltist und mit einem Eisbad auf 5°C abgekiihlt Nach Zugabe von ZnX2 (ZnCly: 3.04g,
22.3mmol, leq; ZnBra: 5.02g, 22.3mmol, leg; Zaly: 7.12g, 22.3mmol, leq) lisst man
30min bei ca. 10°C riihren, filuwiert die Reaktonstgsong, wischt mit 40m! Ether nach und
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wiischt dic org. Phase 3mal mit ges. NaCl, Die Lsung wird {iber MgSO4 getrocknet und
das Losungsmittel am Rotavap sbgezogen; Rohausb, (ZnCly: 3.624g; ZnBra: 3.623g;
Znly: 1.579g).

Das Produktgemisch wind mittels GC analysiert.

15.5.3. Cyclisierung von Citronellal (rac-162) in Anwesenhcit von Zn
und TMS-X (X=CI, Br, J)

Allgemeine Arbeitsvorschrift: In cinem trockenen 10ml Zweihalskolben
(Sepwm, Stckstoffbalion) wird aktiviertes Zink (0.318g, 4.86mmol, 0.5¢q) in 10ml
THF anfgeschlimmt und TMS-X (TMS-CI: 1.09g, 9.72mmol, eq; TMS-Br: 1.527g,
9.72mmol, leq; TMS-J: 1.984, 9.72mmol, 1eq) dazugetropft. Man riihrt 10min bei RT
und gibt Cironellal (rac-162) (1.5g. 9.72mmol, leq) zum Reaktionsgemisch. Es wind
nun so lange bei RT geriitrt, bis das DC kein Edukt mehr zeigt (ca. 1h), wonach mit
10ml Methanol/IM HC1=9/1 withrend 1h hydrolysiert wird. Man giesst guf 100ml
Wasser und extrahiert 3mal mit je 40ml EtQAc. Die vereinigien org. Phasen werden iiber
Mg80y getrocknet, und das Lésungsmittel wird am Rotavap sbgezogen.

Das entstandene Rohprodukt (TMS-CI: 1.636g; TMS-Br: 1.712g; TMS-I: 1.909g)
wird mittels GC analysiert.

Zur Bestimmung der Ausheuten wird je 1g des Rohproduktes
shulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 45cm x 2cm, Hex/EtOAc=19/1 bis
Hex/EtOAc=5/1). Die nachstehenden Ausbeuten setzen sich aus den Summen der
Gewichte der Isopulegol- und Mentho!-Fraktionen zusammen . Ausb, TMS-CI: 0.766g
(51%); TMS-Br: 0.746g (50%); TMS-I: 0.577g (38%).

15.5.4. Cyclisierung von Citronellal {rac-162) nach Corey

Ansatz[178): Citronellal (rac-162) (0.494g, 3.2mmol, leq); Zn (4.18g, 64mmol,
20eq), TMS-CI (2.09g, 19.2mmol, 6eq); 2.6-Lutidin (1.03g, 9.6mmol, 3eq).
Lésungsmittel: THF; Reaktionstemperatur: Riickfluss; Reaktionszeit: 16h. Es wird mit
10ml MeOH/1M HCl=1/1 hydrolysien, das iiberschiissige Zn filtriert und die Lésung auf
80ml ges. NaCl-Lbsung/IM HCl = 1/1 gegossen. Man extrahiert 3mal mit je 40ml
EtOAc, wiischt die vereinigten org. Phasen mit 40ml ges. NaCl-Losung und trocknet
liber MgS§04. Das Losungsmitte! wird am Rotavap abgezogen (Rohproduka 0.505g) und
das Reaktionsgemisch mittels GC analysierr,
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Iso- Neoiso- | (Neo-) | Civo- Isoiso- Neoiso- | Ausbh
pulegol | pulegol | Menthol | nellal pulegol isopulegol | (%)

Pyrrolyse!) |62 19 4 4 7 4 100
T™S-aY |50 45 2 0 2 1 77
Ret.Zeit)?  ]13.62 14.16 14.76 15.16 16.02 16.41 -
Pyrrolyse2} |52 17 5 17 4 5 100
TMS-CI2) |47 46 3 0 1 3 51
TMS-Br2) |29 42 27 0 3 <] 50
TMS-J2 22 32 39 0 4 3 38
ZnCly2) 88 12 0 0 0 0 -
ZnBry2) 94 6 0 0 0 0 -
ZnJzd 95 5 0 0 0 0 -
Ret.Zeit? }16.39 17.24 18.30 18.91 19.80 20.34 -
Qualiid |97 94 91 91 - - -
RetZeil®) |5.90 6.13 6.44 6.20 6.45 6.63 -
TMS-}4) 21 27 (41) - - - -

11
RetZeith [25.11 25.83 (26.60) |- - - -

27.02
Corey”) 33 67 - - - -
T™S-IS |21 25 (41) - - - -

9
Tabelle 4 Relative Prodokteverteilung (Total=100%) der Cyelisicrung von Citronellal miuels

versch, Cyclisierungsmethoden. Die Aasbeoten bezichen sich anf das Produkigemisch,
welches tiber Silicagel filtriert wurde. 1) Resultate von Christian Marquisf191},
gemessen mit einem GC Typ 2 (Inj.: 230°C; flow: Heliom, 1mi/min; det.: 230°C,
prog.. 60°C-isotherm}, 2) Reseliate von Hogues Leconlire [177), gemessen mit einem
GC Typ 2 (Inj.: 230°C; flow: Heliom, 1ml/min; det.: 230°C; prog.: 60°C-22min,
30°/min, 180°C-4min}. 3) Resultate von Hugues Leconltre [177] der Cyclisierung mit
TMS-), gemessen mil einem GC Typ 3 (Inj.: 230°C: flow: Heliom, 1ml/min; det.:
230°C; prog.: 60°C-3min, 3°/min, 120°C-3min). Die Qualitit bezieht sich auf die
Wahrseheinlichkeit der Peak-Erkennung beim Vergleich mit der Wiley MS-Databank,
wobei der Peak bei einer Ret.Zei von 6,44 als Neomentho! erkanny wird. 4) Resultaie
von Fréderic Stanffer{ 190). gemessen mit einem GC Typ 1 (Inj.: 220°C; flow: Heliom,
Iml/min; det.: 280°C, prog.: 60°C-2min, 5°C/min, 110°C-20min.} 5) Cyclisierung
unter Corey-Bedingungen[178]. Resultate von Fréderie Stauffer[190}, gemessen mit
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cinem GC Typ 1 (Inj.: 220°C; Now: Helium, Tml/min; det.: 280°C, prog.: 60°C-2min,
5°C/min, 110°C-20min.} 6} Aus den Integralen des 13C-NMR (50MHz, 15sec Intzrvall
zwischen den Pulsen. Total 2500 Pulse) des C1-Signals. Dic Verhllinisse von
Neomenthol {(oben) und Menthol {unten) sind separat aufgefiihrt,

P.h ysikalische Daten

Citronellal (rac-162): Ry (Hexan/EtOAc=6/1, Vanillin (blau)) 0.45, GC-MS Typ
3154 (11, M*); 139 (20, M*+-CHy), 136 (29, M+-H20); 121 (20); 111 (18); 95 (44); 93
(9); 84 (20); 81 (13); 71 (16); 69 (96); 68 {13); 67 (26); 56 (29), 55 (48); 43 (19);
41100, M*-CH2=CCH3). 13C.NMR (50MHz, CDCl3, DEPT) 2030 (ClY 131.7
(C7Y; 124.1 (C6). 51.0 (C2), 37.0 (C4), 27.8 (C3); 25.7 (C8), 25.4 (C5); 19.9 (C8),
17.7 (C9).

1sopulegol (rac(R,S5,R)-163): Ry (Hexan/EtQAc=6/1, Vanillin (blau-gelb)) 0.17.
GC-MS Typ 3 154 (11, M#+); 139 (20, M*-CH3); 136 (24, M*+-H,0); 121 (61); 111
(42); 95 (54); 93 (58); 84 (73); 81 (100); 71 (100); 69 (97); 68 (82); 67 (93); 56 (58); 55
(84); 43 (56). 41 (100, M*-CH32=CCH3). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT,
HETCOR) 146.7 (C7); 113.2 (CR): 71.0 (C1); 54.8 (C2); 43.3 (C6); 35.0 (C4), 32.1
(C5); 30.3 (C3); 22.8 (C10); 19.9 (C9).

neo-lsopulegol {rac(S,8,R}-163): Ry (Hexan/EiQOAc=6/1, Vanillin (blau-gelb))
0.27. GC-MS Typ 3 154 (11, M*); 139 (20, M*-CH3); 136 (24, M*-H30); 121 (51);
111 (44); 95 (58); 93 (42); 84 (69); 81 (56); 71 (80); 69 (100); 68 (67), 67 (73, 56 (5T);
55 (87); 43 (49); 41 (94, M+-CH2=CCH3). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, APT,
HETCOR) 148.0 (C7);, 112.0 (C8); 67.0 (C1), 49.1 (C2); 41.6 (CE); 35.4 (C4), 26.5
(C5); 24.6 (C3); 23.4 (C9); 229 (C10).

Menthol (rac(R.§,R)-165): Ry (Hexan/EtOAc=6/1, Vanillin (rosa)) 0.26. CI-MS
174 (13,M+NH4*); 156 (9,M+); 138 (29,M+-H50); 123 (313; 109 (12); 96 (15); 95 (70);
82 (35); 81 (100%; 71 (18); 67 (28); 57 (14); 55 (25). 13C-NMR (50MHz, CDCl3, APT)
71.6 (C1}; 50.2 (C6): 45.1 (C2); 34.6 (C4Y; 31.7 (C3); 25.9 (C7): 23.2 (CS): 22.3 (C9);
21.1 (CB); 16.1 (C8").

neo-Menthol (rac(S,5,R)-165): Ry (Hexan/EtOAc=6/1, Vanillin {rosa)} 0.23. GC-
MS Typ 3 138 (18, M*-H70); 123 (16); 109 (8); 96 (17}, 95 (47); 82 (23); 81 (39}, 71
(100); 57 (17, 55 (24); 43 (21); 41 (23). 13C-NMR (50MHz, CDCl3, APT) 68.4 (C1);
48.6 (C6); 43.3 (C2); 35.7 (C4); 29.9 (C3); 26.5 {C7); 24.9 (CS); 23.0 (C); 21.8 (C8
oder C8"; 21.4 (C8' oder C8).
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16. Versﬁche von intramoleknlaren Prins-
Reaktionen

16.1. (38,4R) 4-Chloro-4,8-dimethyl-3-hydroxy-2-oxo0-7-
nonen

H 9
3
HaC 4 =
.0 Q.5eq Zn o . ¢C g
HaC. : ~ 2eq TMS-CI 10 (sR)143
)| —_—— €11H1¢ClOz
T Rizckil 218.72
(RS)19 HF {5h, Rickfluss) OH 1%
C11H1g02 HaC.
182.26 Z o
o (R)-144
C11H+802
182.14
1%

In einem 50m] Dreihalskolben (Septum, Stickstoffballon, Riickflusskiihler) wird
Zink (0.090g, 1.37mmcl, 0.5eq) in 20ml THF aufgeschlimmt und TMS-CI (0.618g,
5.49mmol, 2eq) dazugegeben. Nach Riihren bei RT wihrend 15min gibt man (3R,48)

'4,8-Dimethyl-3,4-epoxi-2-oxo-7-octen ((R,8)-19) (0.50g, 2.74mmol, leq) zum
Reaktionsgemisch und erhitzt unter Riickfluss 5h bei 70°C. Die Losung wird auf RT
abgekiihlt und mit 10mt MeOH und 1 Tropfen konz, HC hydrolysiert. Man giesst auf
100m! Wasser und extrahiert 3mal mit je 30ml CH2Cl3. Die vereinigten org. Phasen
werden {iber MgSOy4 getrocknet, und das Losungsmittel wird am Rotavap abgezogen
(Rohprodukt 0.535g). Laut DC entstehen zwei Hauptprodukte Rr=0.26 und Rr=0.15
(Hex/EtQAc=9/1).

Die zwei Produkte werden shulenchromatographisch voneinander getrennt
(Kieselgel 60, 20cm x 2cm, Hex/EtOAc=7/1) und das Produkt Ri=0.26
(Hex/EtOQAc=9/1) charakterisiert; Ausb. (§,R)-143: 0.184g (31%). (R)-144; 0.053¢g
{11%).

Physikalische Daten

(S,R)-143: Rr (Hexan/Ec«QAc=9/1, KMnQ4) 0.26. IR (Film) 34515 (OH); 2975s;
2921s; 1713s (C=0); 1450m; 1381s; 136)s; 1260m; 1185m; 1086s, 1069s; 985w,
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829w. TH-NMR (200MHz, CDCl3) 5.13 (tsept, 31(7,6)=7.1, 43(7,9) = 41(7,9)=1.2,
1H, HC()); 4.29 (d, 31(3,0H)=6.2, 1H, HC(3)); 3.72 (d, 31(OH,3)=6.2, 1H, OH)*
2.47 (5, 3H, H3C(1)); 2.25 (Wq, J=7.9, 2H, H2C(6)); 2.00 (ddd, 21¢5a,5b)=13.8,
3)(5,62)=9.4, 3J(5a,6b)=6.9, 1H, HaC(5)); 1.84-1.72 (m, 1H, HbC(5)); 1.7¢ (d,
41(9,7)=1.1, 3H, H3C(9)); 1.65 (s, 3H, H3C(9); 1.39 (s, 3H, HaC(10)). 13C-NMR
(100MHz, CDCl3, APT) 209.6 (C2); 133.2 (C8); 127.7 (C7); 81.7 (C3); 72.6 (C4);
42.5 (C5); 30.6 (Cl); 26.4 (C9); 25.5 (10); 23.6 (C6); 18.3 (C9). CI-MS 308 (24);
236, 238 (100, 45, M+NHg*), 200, 202 (19, 13, M+-Ho0); 183 (19, M++1-HCI); 165,
167 (31, 14); 123 (13). *rauscht mit D20.

(R)-144: Ry (Hexan/EtQA¢=9/1, KMuQy) 0.15. IH-NMR (200MHz, CDCl3)
5.63 (br.t, I=7, 1H, HC(5)); 5.11 (br, =7, HC(7); 4.49 (s, 1H, HC(3)); 2.78 (br.t,
I=7, 1H, HC(6)); 2.14 (s, 3H, H3C(1)}; 1.70 (s, 3H. H3C): 1.63 (s, 3H. H3C); 1.60
(s, 3H, H3C). 13C-NMR (50MHz, CDCis, APT) 208.8 (C2), 132.7 (C8)%; 132.0 (C5);
132.0 (C4); 121.5 (C7); 83.8 (C3); 27.1 (C6); 25.6 (C9); 24.7 (C1); 17.8 (CHY; 10.8
{C10).

16.2. (3S8,dR) 4-Chloro-4,8-dimethyl-3-hydroxy-1-nitro-1,7
nonadien ((S,R)-146)

OH
3i 4 1
N, T
ON" T d
2 (S.R)-146
O.SEQZII H N
-0 26q TMS-CI e 2
: il
M a) THF (4h, RT) Qe
b) MeOH
O2N (5,561 ) S
CiiHNOs 4 o
211.26 oN” 10 8)98
C14H17NOs
211.26
1%

In einem 50ml Zweihalskolben (Septum, Stickstoffballon) wird Zink (0.080g,
1.23mmol, 0.5eq) in 10ml THF aufgeschlimmt und TMS-Cl (0.534g, 4.92mmol, 2eq)
dazugegeben. Nach Rithren bei RT wiihrend 15min wird (38, 45) 4,8-Dimethyl-3,4-
epoxi-1-nitro-1,7-nonadien ((8,5)-61) (0.492g, 2.46mmol, leq) zum Reaktionsgemisch
gegeben und 4h bei RT rithren gelassen. Man gibt 2ml MeOH zum Reaktionsgemisch
und Misst whhrend 1h bei RT riihren. Man giesst anf 200mi ges. NaCl-L8sung nnd
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extrahiert 3mal mit ca. 50mt EtQAc. Die vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO4
getrocknet und das Lsungsmittel am Rotavap abgezogen (Rohproduke (.606g).

Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 20cm x
2cm, Hept/EtOAc=%/1); Ausb. (5,R)-146: (.245g (42%). (5)-96: 0.007g (1%).

Physikalische Daten

(5,R)-146: Ry (Hept/EtOAc=4/1, UV, KMn0Q,) 0.20. 1R (Film} 3382s (OH),
2977s; 2934s; 2873s; 1743w; 1651w (C=C); 1623m (C=C); 1558s; 15295 (NO3);
1450s; 1378s; 1353s; 1272m; 1236m; 1190m; 1149m; 1115s; 1070s; 963m; 881w,
867w; 846m; 826m. 1H-NMR (400MHz, CDCl3) 7.38 (dd, 3J(2,1)=13.2,
3)(2,3)=4.1, 1H, HC(2Y); 7.26 (dd, 31(1,2)=13.2, 4}(1,3)=1.8, 1H, HC(1)); 5.11
(isept, 31(7,6)=7.2, 4J(7.9) = 4)((7,9)=2.8, 1H, HC(7)); 4.49 (dd, 3J(3,2)=4.1,
43(3,1)=1.8, 1H, HC(3)); 2.6 (br.s, 1H, OH); 2.30-2,21 (m, 1H, HaC(6)); 2.21-2.11
(m, 1H, HbC(6)); 1.92 (ddd, 21(5a,5b)=14.4, 33(5a,6a)=10.9, 3]1(5a,6b)=5.3, 1H,
HaC(5)); 1.70 (d, 4J(9,7)=009, 3H, H3C(9); 1.66 (ddd, 2J{5b,5a)=14.4,
3](5b,6a)=10.8, 3I(5b,6b)=5.4, 1H, HbC(5)), 1.63 (s, 3H, H3C(9")): 1.60 (s, 3H,
H3C(10)). 13C-NMR (100MHz, CDCl3, DEPT 135, HETCOR) 142.6 (C2); 139.1
(C1); 134.0 (C8); 123.3 (C7); 76.6 (C4); 75.9 (C3); 40.2 (C5); 26.3 (C9 und C10); 23.6
(Ca); 18.4 (C9). C1-MS 2065, 267 (7, 2, M+NH4*); 248, 250 (100, 42, M*+1); 232
(19); 217 (14); 212 (5, M++1-HCl); 196 (24); 181 (7).

(38) 4,8-Dimethyl-3-hydroxi-1-nitro-1,4,7-nonatrien ((5)-96): Ry
(Hept/EiQAc=4/1, UV, KMnQy) 0.16, TH-NMR (400MHz, CDCl3) 7.23 (dd,
31(1,2)=13.2, 33(1,3)=1.7, 1H, HC(1}}; 7.16 (dd, 3J(2.1)=13.2, 37(2.3)=3.6, IH,
HC); 5.53 (brt, 31(5,6)=7.3, 1H, HC(5)); 5.07 (sept, 31{7,6)=7.2, 4}7.9) =
43(7,9)=1.4, HC(M)*; 4.86-4.85 (m, 1H, HC(3)); 2.74 (1, 31(6,5) = 3)(6,7)=1.3, 2H,
H2C(6)); 1.70 (d, J=1.1, 3H, H3(); 1.65 (d, J=1.1, 3H, H3C); 1.63 (s, 3H, H3C).
*Das Integrat entspriiche 2H (Verunreinigung).

3.0 3.1 + +

Tabelle 3 NOQE-Effcke: Eingestrahll wurde bei 5 und 6. Die Effckie sind in % gegentlber dem
eingestrahlien Peak (100%) angegeben. Der NOE-Effekt von 6 zu 9" bzw, 10 konnte
nicht zugeordned werden,
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16.3. Versuch der Cyclisierung von Z unnd E(2R,38) 2,3-
Epoxi-3-methyl-6-octenal ((R,S)-159)

16.3.1, (25,35) 1-Acetyl-3,7-dimethyl-2,3-epoxi-6-octen ((S,5)-156)

56q AcQac
-9 3eq TEA g 2.9 8
: N —_— ; N
OH {0.25h, RT) 3 o
{S.5p27 99% OAc o' (5.5)-156
CyoH1802 C12H20049
170.25 212.29

Essigstiurcanhydrid (9.00g, 88.16mmol, 5eq), TEA (5.35g, 52.87mmol, 3eq) und
(25.38)-Epoxi- I-hydroxy-3,7-dimethyl-6-octen ((§,5)-27) (3.00g, 17.62mmol, leq)
werden in ¢ingm 50ml Einhalskolben gemischt und bei RT 15min geriihn. Die nun leicht
orange Lsung wird auf 100ml 5% K2CO3-Losung gegossen und 3mal mit je 50ml
EtOAc extrahient. Die vereinigten org. Phasen werden mit 50ml Wasser gewaschen, fiber
MgS04 getrocknet, und das L&sungsmittel wird am Rotavap eingeengt (Rohprodukt
491g),

Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 25cm x
2cm, Hex/EiOAc=1/1); Aush, 3.725¢ (99%).

Physikalische Daten

R (DC Kicselgel, Hex/EtQAc=1/1, KMnQOy4) 0.59. np 1.452(5). IR (Film}
2970m; 2930m; 2860m; 1745s (C=0); 1450m; 1380s; 12355 (Oxiran); 1040s; 980w;
g80w. ITH-NMR (360MHz, CDCl3) 5.04 (tsept, 3)(6,5)=7.1, %1(6,8) = 41(6,8"=1.4,
1H, HC(6Y); 4.29 dd, ZI(1a,1b)=12.1, 3I(1a,2)=4.2, 1H, HaC(l)); 4.00 (dd,
3)(1b,1a)=12.1, 31¢1b,2)=7.0, 1H, HbC(1)); 2.96 (dd, 31(2,1a)=4.2, 31(2,1b)=7.0,
1H. HC(2)); 2.09-2.02 (m, 2H, HC(5)); 2.08 (s, 3H, OAc); 1.66 (ddd, 2J(4a.4b)=13.7,

. 31(4a,50)=8.6, 3)(4a,5b)=6.6, 1H, HaC(4)); 1.66 (d, 4J(8,6)=1.1, 3H, H3C(8)); 1.58
(s, 3H, H3C(8)): 1.44 (ddd, 2)¢db,4a)=13.7, 3)(4b,52)=9.3, 3](4b,5b)=7.2, 1H,
HbC(4)); 1.28 (s, 3H, H3CH). 13C.NMR (100MHz, CDCl3, APT) 170.5 (OAc);
131.9 (C7); 123.2 (C6); 63.2 (C1); 60.3 (C3); 59.5 (C2); 38.1 (C4%; 25.5 (C8); 23.5
(C5): 20.5 (OAc):; 17.4 (CEY; 16.7 (C9). E1-MS 212 (<1, M+); 197 (1, M+-CHz); 169
(<1, M+*-CH3CO}; 134 (2); 109 (21); 95 (8); 69 (34, (CH3)2CCHC*H2a); 55 (12,
" (CH2)2C+CH); 43 (100, CH3CO).

-
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16.3.2. (48,58) 6-Ac§tyl-4,5-epoxi-4-inethylhexanal ((5,8)-39) und
(45,58) d4,5-epoxi-6-hydroxy-4-methylhexanal ({§,58)-157)

H
Q Q3 5.0 1

(\I/\/\r DMS : f o
ox CH2Cls (-80°C) QX

7 X=Ac: (5,5)-39

X=Ac: (S,85)-156 CgH1404
Ci2H2003 186.21
212.29 99%
X=H: ($,5)-27 X=H: (8,5)-157
C1gH1g02 C7H1203
170.25 14417
95%

Allgemeine Arbeitsvorschrifi: (25,38) 1-Acetyl-3,7-dimethyl-2,3-epoxi-6-
octen ((8,5)-156) (3.70g, 17.4mmol, leq) werden in 80ml CH2Ciy peldst, auf -80°C
gekiihlt und so lange ozonolysiert, bis sich eine KJ-Lésung - durch welche die aus dem
Reaktionsgef¥ss austretenden Gase geleitet werden - gelb verfiirbt und cine Blaufiirbung
der Reaktionslgsung auftritt. Nach Zugabe von DMS (3.25g, 52.3mmol, Jeq) giesst man
das Reaktionsgemisch auf Wasser, mennt die org. Phase ab und extrahiert die wissrige
Phase noch 2mal mit CH3Cly. Die vereinigten org. Phasen trocknet man iiber MgSO4
und zieht das Losungsmittel am Rotavap ab (Rohproduke 3.30g).

. Das Rohproduk: wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 25¢m x
2cm, Hex/EtOAc=2/1); Ausb. 3.296g (102%); Reinheit 97%.

Physikalische Daten

(8,5)-39: R¢ (DC Kieselgel, Hex/EtQAc=2/1, KMnQjy) 0.14. 1R (Film) 2938w,
2732w; 17415 (C=0); 1437w; 1377m; 1235s (C-0); 1152w; 1090w; 1039m; 880w, 1H-
NMR (CDCl3, 400MHz) 9.75 (br.s, 1H, HC(1)); 4.28 (dd, 2J(6a,6b)=12.1,
3)(6a,5)=4.4, 1H, HaC(6)); 4.03 (dd, 21(6b,6a)=12.1, 3J(6b,5)=6.6, 1H, HbC(6));
2.98 (dd, 2)(5,6a)=4.4, L((5,6b)=6.6, TH, HC(5)); 2.52 (dt, 3J(2,1)=1.1, 33(2,3)=74,
2H, HaC(2)); 2.09 (s, 3H, OAc); 1.95 (dt, 2)(3a,3b)=14.5, 3J(3a,2)=7.4, 1H, HaC(3));
1.88 (dt, 21(3b,3a)=14.5, 3)(3b,2)=7.4, 1H, HbC(3)); 1.30 (s, 3H, H3C(7)). 13C-
NMR (CDCl3, 50MHz, APT) 201.5 (Cl1); 171.5 (OAc); 63.7 (C6); 60.3 (C4); 60.0
(C5); 39.5 (C2); 30.5 (C3); 21.4 (OAc); 17.8 (C7). C1-MS5 187 (89, M*+1); 169 (15,
M*+1-HzO); 127 (44, M*+*-OAc), 109 (100); 84 (49). '
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Ansatz: {28,35)-Epoxi-1-hydroxy-3,7-dimethyl-6-octen ({5,5)-27) (3.75g,
22.03mmol, leq), DMS (13.69g, 220.26mtmol, 10eq); Reaktionstemperatur: -80°C;
Reakrionszeit: Ozonolyse bis zur Gelbfirbung der Jodidlosung durch das aus der
Reaktion anstretende Ozon; {Rohprodukt 8.5g). Stulenchromatographische Reinigung
des Rohproduktes (Kieselgel 60, 15cm x 2¢m, Hexan/EtOAc=1/2). Ausb. 3.00g (95%)

Physikalische Dalen

(8,5)-157: R (DC Kiesclgel, Hex/EtOAc=2/1, KMnQy) 0.13. IR (Film) 3418s
{OH); 2962s; 29335, 17225 (C=0); 1451m; 1387m; 1255w; 1120s; 1034s; 869w. 1H-
NMR (CDCis, 400MHz) 9.75 (1, 31(1,2)=1.4, 1H, HC(1)); 3.80 (dd, 21(6a,6b)=12.1,
3)(6a,5)=4.4, 1H, HaC(6)); 3.67 (dd, 2J(6b,6a)=12.1, 3](6b,5)=6.5, 1H, HbC(6));
2.96 (dd, 3)(5,6a)=4.4, 3J(5,6b)=6.5, 1H, HC{5); 2.52 (dt, 3)(2,1)=1.4, 33(2,3)=1.5,
2H, H2C(2)); 1.94 (dt, 21(3a,3b)=14.7, 3)(3a,2)=7.4, 1H, HaC3); 1.88 (dt,
2J(3b,3a)=14.7, 3](3b,2)=7.3, 1H, HbC(3)); 1.28 (s, 3H, H3C(7). 13C-NMR
(CDCl3, 200MHz, APT, HETCOR) 201.9 (C1); 63.2 (C5); 61.8 (C6); 60.8 (C4); 39.6
(C2); 307 (C3);, 17.7 (C7). C1-MS 162 (10, M+NH4*); 145 (37, M*+1); 127 (M++1-

H20); 109 (39); 99 (15); 84 (54); 81 (28).

'16.3.3. Z und E(28,38) 2,3-Epoxi-1-hydroxy-3-methyl-6-octen ((S,8)-
158)

1.2eq PhaPEt*Br
1.7 eqBuli
H THF (0.5h, 0°C)

<9 NaOH 1 29
(o] (\ﬁ\/\s
(8).4 8

OH
X=Ac: (5,5)39  1eq PhPE*Br 9 (5,5)-158

CgH1404 2.5eq BulLi CoH1502
186.21 THF (0.5h, 0°C 155.22
X=H: (§,8)-157 ( ) aus(S,5)-39:37%
CiH1209 aus (S,S)-157:17%
144,17 ZIE=2.2:1

a) Ausgehend von (5,5)-39 durch Verseifung in situ:
Ethylwriphenylphosphoniumbromid (3.95g, 10.63mmol, 1.2eq) wird in 70mt THF

in ¢inem 150ml Dreihalskolben (Septum, Thermometer, Stickstoffballon) suspendiert und
bei 0°C 1.6M nBuLi-Lbsung in Hexan (9.4m], 15.06mmol, 1.7¢q) dazugetropft. Dic
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Lésung wird wihrend 15min geriihrt und dann (45,58) 6-Acetyl-4,5-epoxi-4-
methylhexanal ((8,5)-39) (1.65g, 8.86mmol, leq) mittels Spritze dazugetropfi. Die
tiefrote Lisung cntfirbt sich, und es bildet sich ein weisser Niederschlag. Nach Riihren
bei 0°C fiir 17h wird die Reaktionsltsung mit einem Gemisch von 30mi ges. NaCl und
40m! Wasser hydrolysiert. Nach Abtrennen der org. Phase extrahiert man 3mal mit je ca.
30ml EtOAc und trocknet die vereinigten org. Phasen liber MgSO4. Das Losungsmittel
wird am Rotavap abgezogen und der Riickstand (3.04g) in 1ml Methanol gelsist. Nach
Zugabe einer NaOH-Losung (1.4g NaOH in 10m] MeOH und 2ml Wasser) (3.65ml,
10.63mmol, 1.2eq) rithrt man bei RT wihrend 40min. Die Losung wird auf 40ml ges.
NaCl gegossen und die wissrige Phase 3mal mit je 20ml EtQAc extrahient. Die org.
Phasen werden iiber MgSQ4 getrocknet, und das Losungsmittel wird am Rotavap
abgezogen, wobei 2.457g Produkt entsteht.

Das Rohprodukt wird s#ulenchromatographisch von nicht verseiftem Acetat
getrennt (Kieselgel 60, 10cm x 2cm, Hex/EtOAc=2/1); Ausb. 0.427g (31%).

Aus der Siule zuriickgewonnenes, nicht verseiftes Acetat (0.336g) wird in 1ml
MeQOH geldst und wihrend 1h 30min mit NaOH-Lssung (0.70ml, 2.03mmol, 1.2eq)
giner zweiten Verseifung unterworfen. Man giesst wiederum auf 40ml ges. NaCt und
extrahiert 3mal mit je 20ml EtOAc. Nach Trocknen der vercinigten Phasen tiber MgSO4
zicht man das Losungsmitte] am Rotavap ab (Rohprodukt 0.375g).

Das Rohproduke wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 15cm x
lem, Hex/EtQAc=2/1), Ausb. 0.081¢ (6%).

b) Ausgehend von (S,5)-157:

In einem 100ml Zweihalskolben (Septum, Stickstoffballon) werden
Ethyltriphenylphosphoniumbromid (2.80g, 7.54mmol, ieq) in 50ml THF vorgelegt und
mittels cines Eisbades gekiihlt. Zur heterogenen Mischung wird nBuLi-Losung (11.8ml,
18.88mmol, 2.5eq) langsam getropft, wobei sich die Losung stark rot farbr, Nach 15min
Riihren tropft man (48,5S) 4,5-epoxi-6-hydroxy-4-methylhexanal ((S,S)-l-ST) (1.087¢,
7.54mmol, leq), geltst in 30mi THF, withrend ca. Smin zum Reakdonsgemisch, wobei
dieses milchig weiss wird. Man lisst bei 0°C wihrend 20min rithren und gibt 20mt
Wasser und 30ml ges. NaCl-Lésung zum Gemisch. Die klare, wilissrige Phase extrahiert
man 3mal mit 50mil Ether und 2mal mit EtQAc, trocknet die vereinigten org. Phasen {iber
MgSO4 und zieht das Lysungsmittel acn Rotavap ab (Rohprodukt 1.1g).

Das Rohprodukt wird siiulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 25cm x
2¢m, Hex/EtQAc=1/1); Ausb. 0.201g (17%).

Das Verhilimis von Z(S,5)-158 zu E(S,5)-158 wurde mittels IH-NMR (400MHz)
bestimmt. Es wurden dafiir die Integrale der Signale bei 1.31ppm (H3C(9)) von Z{5.5)-
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158 und 1.28ppm (H3C(9) von E(S,5)-158 benutzt, Es ergibt sich darans ¢in Verhiiltnis
von Z(S,5)-158 / E(8,5)-158 = 69:31.

Physikalische Daten

Gemisch aus Z und E(28,3S} 2,3-Epoxi- l-hydroxy-3-methyl-6-octen ((S,5)-158):
Nur die eindeutig zugeordneten Peaks wurden angegeben: Ry (DC Kieselgel,
Hex/EtOAc=2/1, KMnQ4) 0.16. IR (Film) 34155 (OH); 2919s; 2851s; 1657w (C=C);
1455m; 1405m; 1385m; 1251w; 1099m; 1033s; 967w; 912s; 865w; 734s. VH-NMR
(CDCi3, 400MHz, DEPT 135) 5.47 (dqt, 31(7,6)=10.8, 31(7,8)=6.7, 4J(7,5)=1.5, iH,
HC(7Z)); 5.35 (dig, 31(6,7)=10.7, 3J(6,5)=7.1, 41(6,8)=1.7, 1H, HC(6Z)); 3.86-3.78
(m, 1H, HaC(1Z und E}), 3.71-3.78 (m, 1H, HbC(iZ und E)}; 2.99 (dd, 312,10)=6.7,
3)(2,12)=4.3, 1H, HC(2Z)): 2.96 (dd, 3]J(2,1b)=6.7, 3](2.1a)=4.3, 1H, HCQZE)}; 2.15
(Wq, 1=7.6, 2H, HoC(5Z)); 2.08 (m, 2H, HoC(SE)); 1.84 (brt, J=5.4, 1H, OH); 1.7]
(dt, 2J(4a,4b)=13.8, 31(4a,5)=7.6, 1H, HaC(4Z)); 1.64 (ddt, 3J(8,7)=5.9, 41(8,6)=1.1,
33¢8,5)=1.3, 3H, HC(8E)); 1.61 (ddt, 31(8,7)=6.7, 4)(8,6)=1.7, 51(8,5)=0.9, 3H,
HC(8Z)); 1.51 (ddd, 2J(4b,4a)=13.7, 3J(4b,52)=8.7, 31(4b,5b)=7.6, 1H, HbC(4Z));
1.31 (s, 3H, HC(9Z)); 1.28 (s, 3H, HC(OEY. 13C.NMR (CDCl3, 100MHz, DEPT
135} 130.9 (C6E); 130.0 (C6Z), 126.2 (CTE); 125.2 (C7Z); 63.6 (C2E); 63.6 (C2Z);
62.1 (C1Z und E); 61.7 (C3Z und E); 39.1 (C4E); 38.8 (C4Z); 28.9 (C5E); 23.2 (C5Z);
18.5(C8E); 17.4 (C9Z und E); 13.4 (C8Z). C1-MS 174 (16, M+NHah); 157 (22,
M*+1); 139 (65); 121 (39); 109 (25); 95 (96); 81 (100).

2.0
1L~ (5.5)-171
3 C11H1503
OAc 9 8 198.136

Gemisch aus Z und E(25,35) 1-Acetyl-2,3-Epoxi-3-methyi-6-octen {(S,5)-171):

Nur die eindeutig zugec;rdnetcn Peaks wurden angegeben: Rp(DC Kieselgel,
Hex/EtOAc=2/1, KMnQ4) 0.46. IR (Film) 3519w (evt H;0); 2959s; 2934s; 2863m;
17425 (C=0); 1658w (C=C); 145Tm; 1375s; 1240s; 1044s. 1H-NMR (CDCl3,

: 400MHz) 5.46 (dqt, 3J(7.6)=10.8, 3J(7.8)=6.7, 4J(7,5)=1.5, 1H, HC(7Z}); 5.34 (dug,
-31(6.7)=10.7. 11(6,5)=1.1, 41{6,8)=1.7, 1H, HC{6Z)); 4.31 (dd, 2J(1a,1b)=12.1,
31(1a,2)=4.3, 1H, HaC(1Z)); 4.03 {dd, 2)(1b,1a)=12.1, 3](1b,2)=6.9, 1H, HbC(1Z));
2.99 (dd, 3J(2,1a)=4.3, 3J(2,1b)=6.9, 1H, HCQZ)); 2.97 (dd, 3)J(2,1a)=4.3,
3)(2,10)=6.9, 1H, HCQE); 2.14 (¥q. J=7.6, 2H, H3C(5Z)); 2.09 (s. 3H, OAc Z und

1+ E}; 1N (ddd, 2J(4a,4b)=13.8, 3)(4a,5a)=8.1, 3J(4a,50)=7.0, 1H, HaC(4Z)); 1.63 (dq,
35(8,7)=5.9, 4)(8.6)= 51(8,5)=1.2, 3H, H3C(BE)); 1.61 iddt, 31(8,7)=6.7, 41(8,6)=1.7,
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51(8,5)=00.9, 3H, H3C(82)); 1.50 (ddd, 21(4b,4a)=13.7, 3)(4b,5a)=E.9, 3](4b,5b)=7.4,
1H, HbC(4Z)); 1.31 (s, 3H, H3C(92)); 1.29 (s, 3H, H3C(JE}); 13C-NMR (CDCl3,
200MHz) 171.5 (OAc Z und E); 130.7 (C6E); 129.9 (C6Z); 126.3 (CTE); 125.3 (C7Z),
64.1 (C2 Z und E); 61.2 (C3 Z und E}; 60.4 (C1E), 60.3 (C1 Z); 38.8 (C4E); 38.6
(C42); 28.8 (CSE); 23.1 (C52); 21.5 (OAc Z und E); 18.5 (CRE); 17.5 (C9 Z und E);
13.4 (CRZ). C1-MS 259 (20); 227 (13); 216 (64, M+NH4*); 199 (100, M*++1); 181
(100, M*+1-H20Y, 161 (51), 139 (100, M++1-CH3COOH); 121 (M++1-CH3CO0O0-
H;0); 95 (45).

16.3.4. Z und E(2R,3S8) 2,3-Epoxi-3-methyl-6-octenal ((R,S5)-159)

1.5eq Oxalylchiorid

. 4.2eq DMSO 2.
i 3
OH CHaClp (0.25h, 60°C) P

60% 9

{5,5)-158 {R,S)-159

CgH1602 CoH 1402

156.23 . 154.21
Z/E=2.2:1 Z/E=2.2:1

In einem 50ml Dreihalskolben (Septum, Stickstoff, Thermometer) wird
Oxalylchlorid (0.366g, 2.88mmol, 1.5eq) in 15ml CHaCl2 geldst und auf -60°C
_ abgekiihlt. Nach langsamer Zugabe von DMSO (0.630g, 2.07mmol, 4.2eq) wird 15min
geriihrt, wobei sicb unter Gasentwicklung das Reaktiv bildet. Man gibt ein Gemisch ans
Z und E(2§,38) 2,3-Epoxi-1-hydroxy-3-methyl-6-octen {(S,S5)-158) (0.300g,
1.92mmol, leq) dazn und riihrt bei -60°C fiir 15min. Nach Zugabe von TEA (0.972¢,
9.60mmol, Seq) lisst man nnter heftigem Riihren auf RT aufwirmen, giesst auf 100m)
1% NaHCOj3-Lésung ond extrahiert 3mal mit je 40ml CHCly. Die vereinigten org.
Phasen werden mit 30ml Wasser gewaschen, iiber MgS04 getrocknet, und das
L4sungsmittel wird am Rotavap abdestilliert (Rohprodukt 6.9g)

Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 10cm x
2cm, Hex/EtOAc=3/1); Ausb. 0.177g (60%).

Physikalische Dalen
R (DC Kieselgel, Hex/EtQAc=2/1, KMnQ4) 0.47. IR (Film) 3425w; 3015m;
2922m; 2859m; 17235 (C=0); 1658w (C=C); 1453m; 1407m; 1385m; 1241w; 1108w,

1073m; 970w; 807w. 1H-NMR (CDCi3, 400MHz) 9.46 (d, 3J(1,2)=5.0, 1H,
HC(1Z)); 9.45(d, 3K1,2)=4.9, 1H, HCUE)); 5.50 (dqt, 3)(7,6)=10.7, 31(7.8)=6.8,
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4)(7.5)=1.6, 1H, HC(7Z)); 5.34 (dig, 31((6,7)=10.7, 3J(6,5)=7.2, 41(6,8)=1.8, 1H,
HC(6Z)); 3.20 (d, 31(2,1)=5.0, 1H, HC(2Z)); 3.17 (d, 3)(2,1)=5.0, 1H, HC{2E)); 2.16
(¥q, J=7.8, 2H, HaC(52)); 2.13-2.07 (m, 2H, HaC(SE)); 1.75 (dt, 2](4a,4b)=13.9,
3)(4a,5)=7.7, 1H, HaC(4Z)); 1.65 (dq, 31(8,7)=6.1, 41(8,6) = 3)(8,5)=1.3, 1H,
H4C(8E)); 1.61 {ddt, 3K(8,7)=6.8, 41(8,6)=1.8, 51(7,5)=0.9, 3H, H3C(8Z)); 1.6 (m,
1H, HbC4Z})y: 1.45 (s, 3H, HyCZ); 1.43 (s, 3H, H3CE). 13C.-NMR (CDCls,
200MHz, APT} 200.2 (C1Z und E); 130.0 (C6E); 129.2 (C6Z); 126.8 (CTE); 125.8
(C7Z); 64.7 (C3Z und E); 64.2 (C2E); 64.1 (C2Z); 38.8 (C4E); 38.6 (C4Z); 28.5 (CSE):
22.9 (C5Zy; 18.5 (C8E); 17.8 (C9Z und E); 13.4 (C8Z). C1-MS 173 (28, M+NH*+1);
172 (18, M+NH4*); 156 (4, M*+2); 155 (5, M*+1); 139 (3); 125 (T); 109 (16); 95
(100); 85 (89); 81 (20). )

16.3.5. Z urid E(2S,3R) 3-Chlor-1,1-dimethoxy-2-hydroxy-3-methyl-6-
octen ((S,R)-161)

1eqZn GH
° 2.5eq TMS-CI 1283
—— 3
o a)THF (22h, RT) m .
{R,5)-159 b) MeGHMH* ? % (s.A)-161
CoHy402 9% C11H21ClOg
154,21 236.74

Z/E=2.2:1 2/E=2.2:1

In einem S0ml Zweihalskolber (Stickstoffballon, Septum) wird Zink (0.181g,
2.78mmol, leq) in Sml THF vorgelegt und TMS-Cl (0.781g, 6,939mmol, 2.5¢q)
dazugegeben. Nach 15min Riikren bei RT gibt man ein Gemisch aus Z und E(2R,38)
2,3-Epoxi-3-methyl-6-octenal ((R,5)-159) (0.428g, 2.78mmol, leq) zum
Reaktionsgemisch und rithrt bei RT wihrend 22h. Nach Hydrolyse mit 10m! eines
Gemisches aus MeOH / 2M HCl= 91 wiihrend 2 Tagen, gicsst man auf 40ml ges. NaCl
und extrahiert 3mal mit je 30ml EtOAc. Die vereinigten org. Phasen werden 1mal mit ges.
NaCl gewaschen und liber MgSOy, gerrocknet. Nach Einengen des Ldsungsmittels
entstcht 0.779¢g eines briunlichen Produkies,

Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 35¢m x
2cm, Hex/EtQAc=4/1), wobei 0.16g eines nicht reinen Produkies isoliert werden kann.
Dieses wird mittels PSC (Kieselgel 60, Schichtdicke 1mm Hex/EtQAc=2/1) gereinigt;
Ausb. 0.056g (9%).
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R (DC Kieselgel, Hex/EtQAc=2/1, KMnQ4) 0.40. IR (Film) 3533m (OH);
3014m; 2937s; 2836m; 1658w (C=C); 1449m; 1379m; 1259m; 1191m; 1131s; 1069s;
967m, 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) 5.46 (dqt, 3J(7,6)=10.7, 3J(7.8)=6.6,
4)(7,5)=1.4, 1H, HC(7Z)); 5.37 (diq, 3J((6,7)=10.7, 3J(6,5)="7.0, 4J(6,8)=1.6, 1H,
HC(6Z)); 4.64 (d, 3J(1,2)=2.8, 1H, HC(12)); 4.63 (d, 31(1,2)=2.8, 1H, HC(1E)); 3.67
(br.s, 1H, HC(2Z)); 3.65 (br.s, 1H, HC(2E)); 3.50 (s, 3H, H3COZ), 3.49 (s, 3H.
H3COE); 2.41 (s, 3H, H3C0Z); 3.40 (s, 3H, H3COE); 2.8% (br.s, 1H, OH); 2.31-2.17
(m, 2H, H2C(5Z und E)); 1.92 (ddd, 2J{4a,4b)=14.3, 31(4a,5a)=11.0, 3J(4a,5b)=5.6,
1H, HaC(4Z)); 1.78 (ddd, 2I(4b,4a)=14.3, 3J(4b,5a)=11.2, 3I(4b,5b)=5.5, 1H,
HbC(4Z)); 1.64 (m, 3H, H3C(BE)); 1.62 (ddi, 31¢8,7)=6.6, 41(8,6)=1.5, 51(8,5)=0.9,
3H, H3CBZY); 1.51 (s, 3H, H3C(9Z)); 1.48 (s, 3H, H3C(OE)). I3C-NMR (100MHz,
CDCl3, DEPT) 131.0 (C6E); 130.1 (C6Z); 126.0 (CTE); 125.2 (C7Z); 103.1 (C1Z);
103.1 (CLE); 77.0 (C2E); 77.0 (C2Z); 75.4 (C3Z); 75.3 (CIE); 55.9 (CH30 Z und E),
54.5 (H3COZ); 54.5 (H3COE); 41.6 {C4E); 41.4 (C4Z); 28.0 (CSE); 25.7 (C9Z und E);
22.5 (C5Z); 18.6 (CBE); 13.4 (CBZ). CI-MS (NHz*) 255, 257 (4, 1, M+NHs++1);
254, 256 (18, 7, M+NH4*); 237, 239 (<1, <1, M*+1); 222, 224 (29, 11, M+NH4+-
MeOH); 205, 207 (6,2); 196, 192 (20, 7, M+NH4*-2MeCOH); 169 (23); 109 (8); 98 (13);
75 (100).
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17. Zusammenfassung aller synthetisierten
Molekiile

Unter der Nummer des Molekils ist jeweils ein Hinweis auf das entsprechende
Kapitel im theoretischen (Normalschrift) bzw, experimentellen (Kursivschrift) Teil

angegeben. E bedeutet: Kommi als Edukt vor. P bedeutet: Kommt als Produkt vor.

17.1. Zwischenproduktanaloga

o]
COOH <
o] o OH

16 (RS)19 20
P2.1. P2.2.3/P2.23.4)P2.2.35. E1.3./E2.2.3.1.
P, P10.4, E10.1,

E2.235/E2.236/E3.1.1/E5.4.1.
E10.5/E13.3/E16.1.

\O \/\/\/Br \/\/\/NOQ
23
21 22 P2.1.
E2.1. E2.1/E225. Pg.1.
EB. E9.1/E12.1. E2.1.
ES.2.
H
WNO? $
Y >
24 (5.5)-27 28
P2.1. P2.2.3.1. P2.2.2,
Pg.2. P10.1, P14.1.
E2.2.2./E2.2.3.2./
E2.236E4.3.1./E56.
E10.2/E14.2/E14.3./

E£16.3.1./E16.3.2.
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he 2 -G Fo)
M/ : R \“/\i’/\/ko
O OH o)
(R.S)-29 © {8,5.5)-30 {S.R)}-M
P2.2.3.2. (R.5.5)-30 P2.23.6.

P10.2. P2.2.3.3. P10.5.
E2.233/E223.4. P10.3. E2.2.3.7.
E2.2.41./E3./E5.1. E2.2.3.5/E3.1. E10.7./E10.9.

£10.3/E10.4.3/E10.8. £10.4.1/E104.2/
E11./E13.1.1/E15.2. E13.1.2

{8.5)-33 (SR,5.5)-36
P2.2.3.2. P2.2.3.4.
P10.2.5. P10.4.3.
OH
o} ) -0 '
"‘: HO X 1 \

: o m 3
OAc o o °0 0
(S.5)-39 {R,S)-40 {R.R)-41
P2.2.3.6./5.6. P2.23.7. P2.2.3.7.
P16.3.2, P10.8. P10.9.

E2.2.3.7./E5.6.
E10.6/E16.3.3.
H H3
R -OCHg
T OCH;3
o] OAc
(S.R)-42 (S.5)-43
P2.2.3.7. P2.23.7.
P10.9. P10.6.
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N O NO2 Y{?/\/Br \[(\/\/Br
O (RSy44 0H(S.S.5)-45 0 46
P2.2.5.4. pP2.253. P22.5.1.
P12.7. F124. P122
E22.54. E225.2/E2.25.3.
E12.5. E123/E126.
£12.8.1.

-Q ~Q
HOM J/\r\/Y
O2N ) ON™ .
{S.5.5)-60 (5.5)-61
(R.,S.5)-60 P2.2.4.1./P4 3.1,
P2.2.4.1. Pit2
P11, E5.4.2.
. E11.3/E16.2
H
Br
\ W
OH o
OaN 6 64
P2.2.4.1. P2.2.5,
P11.3.2 P1zi/P1z2zz2.
E22.5.1/E225.2.
E122.1/E123.2.
E12.82
Br W\,Br
OSiMey OH
66 (R)-67
P2.2.5.1. P2.2.5.1.
P1232 P123.
E2.2.5.2/E2.25.3.
E12.4.

Y\/\/Br
OH
{S)-M
P2252.
P12.8.
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{S.5)-62
P2.24.1,
P11.3.

Br

OSiMes

E-65
Z-65
P2.25.1.
F12.3.2.
E2.2.5.1.
E123.2

(R.S)-68
P2.2.54.
F12.5/F12.6.
E2.2.54.
E127.
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17.2.

Produkte der Pinakol-artigen Umlagerung und der
Offnung des Epoxides

PPX"0
© N\
CH3 E(S,5)-73
G5y 2SS
P13.1.1 P3.
=y P13.2.

E132

o) o

OH
(5.9)-76 (S,R)-94 (R)-95
P3.1.1. P4.3.1, P4.3.1.
P13.3. P14.2. P14.2.
OH SePh .
| = S ‘ -
OH OH
OoN
(S)-96 {R.S5)-97 (S,5)-103
P4.3.1/P54.2 P4.3.1. (R.5)-103
P16.2. P14.3. P4.5.1.
E4.5.1. P14.3.1.2.
E143.1.
H PhSe
[y
o} OH
(0]
{S)-105 107
P4.5.1. P4.51.
P14.3.1.2. P14.3.1.2.
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17.3. Produkte der Prins-Reaktion

MsaSiO
(S.5.R,5)-110 © (S8.R S) -111 (R.S.A,R)-111
P5.1. P5. P5.1.
P15.2.3. P15.2 1. P15.2.1.
€52,
E153.
QSIME:;
B \
RO OH MezSio
{S,5.R.5)-112 (55.R S) -113 (S.R)-114
Ps.2. P5.1 P5.1.1.
P15.2.2. P15, 2 3, P15.2.3.
Aol g
HO OAc AcO OAc HO o)
(85,R,5)-115 (8.5,R,5)-116 (5)-117
Ps5.2. P5.2. P5.2,
P15.3.1, P15.3.1. P15.3.2
OH
OH :
.Cl
o \ W\/\l/
{S,R.5)-118 - (R,R,R,S.5)-120 (S.R}-143
P5.2. (5,R.R,S,R-120 P5.4.1.
F15.3.3. P5.2. P16.1.
T PI1534.
OH QH
o e
(R)-144 O2N {S.R)-146
P5.4.1. P54.2,
P16.1. P16.2.
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CH
(8]
N I/\/ \/\I/
OH
OH . cl

148 149 150
E5.5.1. ES.5.1. P5.5.1.
E154.1. E15.4.1. P15.4.1.

E5.5.1.
£15.4.2.
OH
YO e R
o] OH
151 rac{R,R}-152 rac{R,5)-152
P5.5.1. P5.5.2. F5.5.2.
P15.4.2. P15.4.3. P15.4.3.
E5.5.2/ E5.5.3.
E15.4.3/E15.4.4.
E15.4.5.
o/\/L
: OH -
OH c

(8]

rac-153 rac{R,R}-154 rac(R,8)-154
£5.5.2. F5.5.3. P5.5.3.
P15.4.3. F154.4, P15.4.4.

OH e
OH OAc
rac(R.R}-155 rac(R,$)-155 (S.5)-156

P5.5.3. P5.5.3. P5.6.

P15.4.5, P15.4.5. P16.3.1.
ES.6.
E16.3.2.
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o A 9
hlr\/ko m M
OH OH o

(5,8)-157 {S.S)-158 {R.S)-158
P5.6. P5.6, P5.6.
P18.3.2. P16.3.3. P16.3.1.
E5.6. . E5.6. E5.6.
E18.3.3. E16.3.4. E£16.3.2.

OH
79 <%l o OH
{S.R)-161 rac-162 rac(R,S.R)-163
P5.6. ' E5.7. Isopulegol
P16.3.5. E15.5. E5.7.
E15.5.
’EOLHL-( R
OH
rac(S,5,R)-163 rac(R,5,5)-163 . racg(§8,8,5)-163
neo-Isopulegol iso-Isopulegol neoiso-lsopulegol
£5.7. E5.7. E5.7.
E15.5. E15.5. E15.5
~Q
{5.5-171
P5.6.
P16.3.3.
ES.6.
£168.3.3.
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