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Zusammenfassung 1

I. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Dissertation widmet sich der Aufklarung der Absolutkonfiguration von neuartigen
Pilzinhaltsstoffen aus bitter schmeckenden Rohrlingen der Gattung Boletus. Dazu werden stereo-

selektive Synthesen von trisubstituierten -Lactonen durchgefiihrt.

e (Z)-Selektive Darstellung des Lactons 22
Der ungesittigte Ester 42 mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung kann selektiv durch Reaktion des von
Ando entwickelten Horner-Emmons-Reagens 38 mit dem Aldehyd 41 hergestellt werden [(Z):(E) =
23:1]. Die Cyclisierung zum Lacton 22 gelingt in einer Ausbeute von 50% unter gleichzeitiger
Abspaltung der Schutzgruppe. 1,4-Additionen metallorganischer Nucleophile an die ungeséttigten
Verbindungen 42 bzw. 22 scheitern.

0 0
0 o O
oim NaH, THF, HyCO TFA/H,091, o
OCH; ———> | — |

TBSO” " SH +

TECH0C o 0°C

: 2 38 :

M : :
42 22

¢ Verkniipfung von Lacton und Arylring
Durch Reaktion von Weinreb-Amid 50 und 2-Brompropen wird das o,f-ungeséttigte Keton 55
dargestellt, das in einer Sequenz aus Epoxidierung, regioselektiver radikalischer Oxiran-Offnung und
Veresterung in das Phosphonat 68 iiberfithrt wird. Eine intramolekulare Horner-Emmons-Reaktion
unter sehr milden Bedingungen fiihrt zum ungesittigten Lacton 63. Durch hoch diastereoselektive
Epoxidierung erhélt man 70, das als Racemat in einer achtstufigen Synthese mit 41% Gesamtausbeute
ausgehend von 2,3-Dimethoxybenzoesiure zuginglich ist. Die hydrogenolytische Epoxid-Offnung

ergibt ein Gemisch der epimeren Modellverbindungen 71 und 72.
O  OCHs o  OCH, 1. HyO,, NaOH, MeOH,

o
Il
2-Brompropen, 0°C —>RT P(OEt),
N OCHs ¢ ByLi, THF, OCHs 3 Bu,SnH, AIBN, PhH, A O  OCHs
‘ . - OCHs
0 0°C 3. (EtO),P(O)CH,c0)cl, © O

p-TsOH, THF, 0°C

50 55
68

CH4CN,

LiBr, NEts,
0°C —> RT

o0—0 O
10% Pd/C, O OCH3 )Q O OCH3

(0}
OH
O OCHj3
. 1 bar Hy, (e} 69 |
OCHs; - ©/OCH3 - N, OCH; <«——— OCH3

EtOH Aceton

72 70 63



Zusammenfassung 2

Der vollstindig substituierte Baustein 78 kann in einer vierstufigen Sequenz und 46% Gesamtausbeute

als Ausgangsmaterial fiir die oben beschriebene Synthese bereitgestellt werden.

O OH O OH O O OR
H3COCHCI,, TiCly, /\]\@i\k Na,COj3 x 1.5 H,0,, /\]\©in
RO — > HCO H ————————> HsCO
CH,Cl,, -78°C —> RT THF / H,0 235,)))
SOCly, MeOH,,: 147:R=H 74 (H3C),S04, KZCO3,I: 77:R=H
DMF, A 73: R=CHs Aceton, A 78:R =CHs

e Synthese von Anhydrocalopin (93) und Dehydrocalopin (91)
Umsetzung des lithiierten MOM-geschiitzten Methylcatechols 53 mit dem literaturbekannten
Weinreb-Amid (R)-52 und anschlieende Veresterung liefert das Phosphonat 83. Dieses entspricht
dem Intermediat 68 aus der Modellsynthese, trigt aber bereits den vollstindig substituierten Aromaten
und besitzt die stereochemische Information des Edukts (R)-39 (chiral pool). Die Reaktionsbedingung-
en fiir die intramolekulare Horner-Emmons-Reaktion zum zentralen Zwischenprodukt 84 sowie die
diastereoselektive Darstellung des Epoxids 85 konnen von der Modellstudie direkt iibertragen werden.
Abspaltung der MOM-Schutzgruppen in 84 ergibt Anhydrocalopin (93), das ausgehend von 3-Methyl-

catechol in einer Gesamtausbeute von 14% tiber fiinf Stufen dargestellt werden kann.

1. n-BuLi, THF, 0°C

OMOM 5 > E(OEt) LiBr, NEts,
omom % I 2 5 OMoM CH4CN,
_—
HOM']‘/ OMOM  g°c > RT
(R-52 : 0~ "o
53 3. (EtO),P(0)CH,C(O)CI,
p-TSOH, THF, 0°C 83
/ HCI / EtOAc
Aceton
o o)
OH
o) OH o) o OMOM
OH OMOM
! ‘ 10% Pd/C, ! ‘
H 1 bar Hp, E
EtOH
89 85
+ HCI / EtOAc
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Umlagerung des Epoxids 85 bei gleichzeitiger Entschiitzung fiihrt zu Dehydrocalopin (91), das als
Enol vorliegt. Die Synthese von Dehydrocalopin (91) gelingt iiber sechs Stufen in einer Ausbeute von
13%.

Nach Offnung des Epoxids 85 in Benzylposition wird der Naturstoff 1 im Gemisch mit seinem
B-Epimeren 89 erhalten. Calopin (1) kann massenspektroskopisch sowie durch Vergleich der

'"H-NMR-Spektren nachgewiesen werden.

e Synthese von (+)-9-Desmethyl-7,8-didesoxycalopin (114)

In einem neuen, vollstindig verdnderten Syntheseweg wird die Stereochemie des substituierten
Lactons nicht in Bezug zur y-Methylgruppe erstellt, sondern im Zuge einer auxiliargesteuerten En-
Reaktion bei der Kniipfung der Bindung zwischen C, und Cy aufgebaut. Diese Strategie fiihrt zur
erwiinschten Relativkonfiguration des -Lactons.

Die Reaktion von Phenylmenthylglyoxylat 96 mit dem Styrolderivat 99 liefert selektiv den
a-Hydroxyester 101, dessen absolute Konfiguration durch eine Rontgenstrukturanalyse nachgewiesen
wird. Nach Hydroborierung des Homoallylalkohols 101 und Cyclisierung wird ausschlieBlich das
unerwiinschte all-cis-Lacton 103 in einer Gesamtausbeute von 51% iiber drei Syntheseschritte

erhalten. Die Konfiguration wird durch eine Rontgenstrukturanalyse zweifelsfrei bestimmt.

o
Ph 0 o o
o L on 1.9-BBN, THF
! SnCly, CH,Cly RO 2. NaOH, H,0, o OH
_— > _— >
96 * -78°C > 25°C 3. p-TsOH,
N CH,Cl, 28°C
99 101 103

1. NaOH, THF, MeOH, A

2. SOCl,, DMF, MeOH, A

3. TBSOTF, 2,6-Lutidin,
DMAP, CH,Cl,

4.9-BBN, THF

5. NaOH, H,0,

(o} o
ﬁm-w o) oTBS TFA, Hs;CO oTBS ;:ﬁ\gﬁrcnoa, EOH, A
CHCl3 o 3. NaBH,, MeOH, 0°C
4. konz. HCI, THF, MeOH
110 109

Um auszuschlielen, dafl das sterisch anspruchsvolle Auxiliar den stereochemischen Verlauf der

Hydroborierung beeinflufit, wird 101 in den entsprechenden Methylester umgewandelt und nach
Schiitzen des sekundédren Alkohols erneut einer Hydroborierung unterzogen. Wiederum verlauft die
Reaktion hoch diastereoselektiv, es wird nur der Alkohol 109 gebildet. Behandlung von 109 mit

Trifluoressigsdure fithrt zum all-cis-Lacton 110, das zu 103 entschiitzt werden kann. Das Scheitern
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sdmtlicher Korrekturversuche bei der Hydroborierung macht eine Epimerisierung in y-Position nach
Oxidation des priméren Alkohols 109 zum Aldehyd notwendig. Bei der anschlieBenden Reduktion des
Epimerengemisches mit Natriumborhydrid cyclisiert das gewiinschte Epimer sofort, wihrend der
diastereomere Alkohol zuriickgewonnen werden kann. Abspaltung des Silylethers liefert (+)-9-Des-
methyl-7,8-didesoxycalopin (114). Die Gesamtausbeute an 114 belduft sich auf 11% iiber neun Stufen
ausgehend von Glyoxylat 96 und Styrol 99.

e Darstellung des vollstindig substituierten o-Hydroxyesters 138 als Schliissel-Intermediat
der Calopin-Synthese sowie des all-cis-Lactons 140

Nach der Darstellung der wichtigen Modellverbindung 114 wird eine Methode zur Einfiihrung des
vollstdndigen aromatischen Substitutionsmusters von Calopin ausgearbeitet. Die Grundlage hierfiir
bietet die ortho-Lithierung des MOM-geschiitzten Methylcatechols 53. Formylierung mit DMF
gefolgt von einer Wittig-Reaktion fiihrt zum Styrolderivat 127, das nach einem Wechsel der Catechol-
Schutzgruppen fiir die En-Reaktion zur Verfiigung steht.
Innerhalb einer Versuchsreihe weisen sowohl der ortho-Nitrobenzylether 132 als auch der 3,4-Di-
chlorbenzylether 133 die geforderte Stabilitidt zur Durchfiihrung der En-Reaktion auf. 133 sollte im
Unterschied zur Nitroverbindung 132 bei den nachfolgenden Schritten aber zu weniger Nebenreak-
tionen neigen und bietet zudem die Moglichkeit, am Ende der Synthese unter milden Bedingungen
abgespalten werden zu konnen. Der a-Hydroxyester 138 kann ausgehend von 3-Methylcatechol (79)
in einer Ausbeute von 30% iiber sechs Reaktionsschritte hergestellt werden (analog 136 in 33%).

Die Hydroborierung von 136, gefolgt von einer Cyclisierung, fithrt zum all-cis-Lacton 140.

OMOM 1. n-BuLi, THF, OMOM 1.HCI/EtOAc OR
0°C — RT, 2. o-Nitrobenzylchlorid,
©/\OMOM dann DMF \(\@;OMOM K,CO3, KI, Aceton, A \(\@/\OR
2. i-PrP(Ph)sl, n-BulLi, oder
THF, 0°C —> RT 3,4-Dichlorbenzylchlorid, .
53 127 K,COs, KI, DMF, A 132: R = o-Nitrobenzyl,

133: R = 3,4-Dichlorbenzyl

O
Lo
R*O ~
96 H
SnCly, CH,Cly,
-78°C — -25°C
Ph 0 * Q
-R OH 1. BH3*THF, THF OH
(e} OR 2. NaOH, H,0, R*O OR
R
© 3. p-TsOH, CH,Cl,, 30°C OR
140: R = o-Nitrobenzyl 136: R = o-Nitrobenzyl

138: R = 3,4-Dichlorbenzyl
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e Aufklirung der Absolutkonfiguration der Calopine
Mit dem Modell (25,3R,45)-114 als Vergleichsverbindung bekannter Konfiguration ermoglicht die
Hochfeld-FT-NMR-Variante der Mosher-Methode die Aufkldrung der Absolutkonfiguration von
Calopin (1). Hierfiir werden aus 114 die diastereomeren MTPA-Ester 145 und 146 hergestellt und die
'H-NMR-spektroskopisch bestimmten Differenzen der chemischen Verschiebungen (AS-Werte) mit
denen der entsprechenden Calopin-Derivate verglichen. Eine gute Ubereinstimmung der AS-Werte

bestitigt die (25,3R,4S5)-Konfiguration der Calopine und Cyclocalopine.

CFs
o BkwocH,
o 0 (S-MTPA-CI, NEts, OH (R-MTPA-CI, NEt,
- _—
DMAP, CH,Cl, DMAP, CH,Cl,
145 114 146

Einen weiteren, unabhidngigen Nachweis zur Bestimmung der Absolutkonfiguration liefert der Ver-
gleich der CD-Spektren von (+)-Calopin (1) und (+)-9-Desmethyl-7,8-didesoxycalopin (114). Die
Ergebnisse der Mosher-Untersuchungen werden bestétigt. Den Calopinen wird endgiiltig die

(25,3R,45)-Konfiguration zugeordnet.
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II. EINLEITUNG

1. INHALTSSTOFFE AUS PILZEN DER GATTUNG BOLETUS

1.1 Strukturaufklirung der Calopine und Cyclocalopine

Aus den bitter schmeckenden Rohrlingen Boletus coniferarum, B. radicans, B. calopus, B. rubripes
und B. peckii wurden von Dasenbrock,!! Hellwig!®! und Kahner" * mit den Calopinen eine Gruppe
neuartiger, hoch oxidierter Naturstoffe isoliert und in ihrer Struktur aufgeklart. Sie stellen eine Natur-
stoffklasse mit strukturellen Besonderheiten dar, fiir die es in der Natur keine vergleichbaren Beispiele
gibt.”

Gemeinsames Strukturelement aller Calopine ist ein a-Hydroxy/Alkoxy-d-Lacton mit drei Stereo-
zentren. Calopin (1) und O-Acetylcalopin (2) besitzen zudem einen selten vorkommenden ortho-
Methylcatechol-Substituenten, der biosynthetisch aus dem Cyclohexenonring von Cyclocalopin A (3)
entstehen sollte. In den Cyclocalopinen sind eine Acetalfunktion sowie ein Spirozentrum als charak-

teristische Strukturmerkmale anzutreffen.

Calopin (1), R=H Cyclocalopin A (3), R = H, .
O-Acetylcalopin (2), R = Ac O-Acetylcyclocalopin A (4), R = Ac Cyclocalopin B (S)

OH
° OoH
Cyclocalopin C; (6): HO

f ; OH Cyclocalopin E (9) Cyclocalopin F (10)
R" = OH, R = CH3,

Cyclocalopin C, (7): Cyclocalopin D (8)
R'=CH,, R?= OH

Abbildung 1. Ubersicht iiber die Naturstoffklasse der Calopine.

® Eine Ubersicht iiber Naturstoffe mit einzelnen strukturellen Gemeinsamkeiten zu den Calopinen findet sich bei

Hellwig.”
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Dasenbrock!"! isolierte die neuartigen 8-Lactone Calopin (1) und O-Acetylcalopin (2) aus Frucht-
korpern von B. coniferarum und formulierte Strukturvorschlige.” Fiir das durch eine Geschmacks-
probe als Bitterstoff identifizierte O-Acetylcyclocalopin A (4) wurden Teilstrukturen ermittelt.
Hellwig!?! konnte daneben aus B. coniferarum, B. radicans und B. calopus die Inhaltstoffe Cyclo-
calopin A-D (3, 5-8) isolieren und die Strukturen von 1-8 aufkliren. Kahner"® wies durch HPLC-Ver-
gleichsuntersuchungen in den Rohextrakten der bitter schmeckenden amerikanischen Rohrlinge B.
rubripes und B. peckii die bekannten Sekundirmetabolite Calopin (1), O-Acetylcalopin (2),
Cyclocalopin A (3), O-Acetylcyclocalopin A (4), Cyclocalopin B (5) und Cyclocalopin D (8) nach.
Zusitzlich wurden aus Fruchtkérpern von B. radicans die bisher unbekannten Naturstoffe
Cyclocalopin E (9) und Cyclocalopin F (10) isoliert und charakterisiert. Cyclocalopin E (9) konnte in

den Rohrlingsarten B. coniferarum, B. calopus, B. rubripes und B. peckii nachgewiesen werden.

1.2 Relativkonfiguration der Calopine

Die Relativkonfiguration von Cyclocalopin A (3) konnte von Hellwig!”! durch eine Rontgenstruktur-
analyse eindeutig bestimmt werden. Die relative Stereochemie der anderen bekannten Sekundirmeta-
bolite wurde durch NOESY-Experimente ermittelt und steht im Einklang mit den Ergebnissen der
Roéntgenstrukturanalyse.' ! Die in vitro-Transformation von Cyclocalopin A (3) zu O-Acetylcalopin
(2) stellt den Zusammenhang zwischen den Spiroverbindungen und den &-Lactonen Calopin (1) und

O-Acetylcalopin (2) her (Schema 1).!

BiO3

AcOH
100°C

Cyclocalopin A (3) 11 12 O-Acetylcalopin (2)

Schema 1. In vitro-Transformation von 3 zu 2.

Als Mechanismus fiir diese Reaktion wird nach der Oxidation der a-Hydroxygruppe von Cyclo-
calopin A (3) zum 1,2-Diketon 11 eine Retro-Aldol-Reaktion vorgeschlagen. Die Bildung der Acetat-
einheit geht also mit der C—C-Bindungsspaltung im Fiinfring einher. Als instabile Zwischenstufe wird
das Cyclohexadienon 12 postuliert, das aufgrund der Bildung eines resonanzstabilisierten aroma-

tischen Systems zum O-Acetylcalopin (2) tautomerisiert.”

® Die bei Dasenbrock verwendeten Namen wurden mittlerweile wie folgt ersetzt: Coniferon A =

O-Acetylcyclocalopin A (4), Coniferon B = Calopin (1), Coniferon C = O-Acetylcalopin (2).*!
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1.3 Untersuchungen zur Absolutkonfiguration der Calopine

In der Arbeitsgruppe von Bringmann wurden von Kraus™ die CD-Spektren von Calopin (1) und
Cyclocalopin A (3) berechnet und mit den experimentellen Daten von Hellwig!® verglichen. Diese
Untersuchungen fiihrten zur Festlegung der Absolutkonfiguration von Calopin (1) als (2R,3S,4R)
sowie von Cyclocalopin A (3) als (2R,3S,4R,6R,7R,12S).1”

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Kahner.”! Die absolute Konfiguration von Calopin (1)
wurde mit Hilfe der Hochfeld-FT-NMR-Anwendung der Mosher-Methode!® 7 nach Kakisawal® *
bestimmt. Kahner™ gelang es, (R)- und (S)-MTPA-Ester von Calopin herzustellen (Schema 2).

(S)-MTPA-CI

/ Pyridin, DMAP

(H3C)2C(OCHa)z,

Toluol
S E—

(R)-MTPA-CI

Pyridin, DMAP

15

Schema 2. Darstellung des (R)-MTPA-Esters 14 bzw. des (S)-MTPA-Esters 15 aus Calopin 1).2

Hierfiir wurde das Catechol 1 zunichst als Acetonid 13 geschiitzt und anschlieBend mit den Séure-
chloriden (S)-(+)-MTPA-CI bzw. (R)-(—)-MTPA-CI zu den entsprechenden Estern 14 bzw. 15 umge-
setzt. Aus der Analyse der 'H-NMR-Spektren der diastereomeren (R)- und (S)-MTPA-Ester 14 und 15
ergibt sich dann fiir Calopin (1) die Absolutkonfiguration (25,3R,45).

Diese widerspriichlichen Ergebnisse lieBen bisher keine eindeutige Zuordnung der Absolutkonfigura-

tion der Calopine zu.



Einleitung 9

14 Weiterfiihrende Betrachtungen

Die Calopine stellen eine bisher unbekannte Verbindungsklasse dar. Weder in marinen noch in
terrestrischen Organismen lassen sich Analogien zu diesen neuen Sekundédrmetaboliten finden.
Untersuchungen zur Biosynthese fiihrten noch nicht zum Erfolg.” *! Die Verfiitterungsexperimente
mit all-"C-markierten Fetten, [1-C]Acetat, [2-"°CJAcetat, [1,2-°C,]Acetat, [1-"*C]Glucose,
[2-"*C]Glucose, [all-’C]Glucose, [2-"*C]Mevalonolacton und [3-"*C]Tyrosin x HCI an Fruchtkdrpern
von Boletus radicans sowie von [3-"C]Alanin an B. calopus verliefen erfolglos.”*

Es wird vermutet, dal die Naturstoffe in den Pilzen ausgehend von den Acoranen gebildet werden
(Schema 3).'"”! Die Biosynthese von o-Acoradien (18) aus Farnesyldiphosphat (16) beinhaltet Bis-
abolen (17) als wichtige Zwischenstufe. Die postulierten Intermediate 19, 20 und 21 wurden noch
nicht nachgewiesen. Eine Umwandlung von a-Acoradien (18) in die Calopine {iber mehrere Oxida-

tionsschritte ist denkbar.* '%!

OH
OH
CHs
>OH
N

HO o
Farnesyldiphoshat (16) Bisabolen (17) a-Acoradien (18) HO
19
_0 OH
OH
OH OH
- CHjz -~ CH3 -~ OH
OH OH CH
o} o 8
o 0
o L o i HO 1o “CcoH
O-Acetylcalopin (2 Cyclocalopin (3) 21 20

Schema 3. Vorschlag zur Biosynthese der Calopine ausgehend von Farnesyldiphosphat.!'”

Die von Hellwig®®! durchgefiihrte synthetische Umwandlung von Cyclocalopin A (3) zu O-Acetyl-
calopin (2) fithrt zum postulierten biosynthetischen Zusammenhang von Spiroverbindungen und den
Catecholen.””) Moglicherweise erlaubt diese Reaktion in vivo einen metabolischen Abbau der bitter
schmeckenden Cyclocalopine zu den geschmacksneutralen Calopinen 1 und 2. Die biologische
Wirkung der Verbindungen ist ungeklart, sie konnten aber als chemische Abwehrstoffe dienen. Einen
Hinweis darauf liefert Cyclocalopin D (8). Der glucosylierte Metabolit konnte eine Lagerform sein,
die leicht hydrolysieren und nach Umwandlung in die bitteren Cyclocalopine eine Schutzfunktion
tibernehmen kann. Uber einen weiteren Abbau zu den Catecholen 1 und 2 kénnte eine Entgiftung

stattfinden.
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Aus 30 g lyophylisierten Fruchtkérpern von Boletus coniferarum konnen 12 mg Calopin (1) isoliert
werden.!"! Eine Kultivierung der Pilze ist bislang nicht méglich. Die Sekundirmetaboliten kénnen
daher nicht jederzeit erhalten werden. Durch eine Totalsynthese sollte es moglich sein, die
Verbindungen in groeren Mengen zur Verfiigung zu stellen. Gleichzeitig konnte die
Absolutkonfiguration dieser Verbindungsklasse aufgeklirt und genligend Material fiir spétere

biologische Tests bereitgestellt werden.
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III. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

2. AUFGABENSTELLUNG

In den bisherigen Arbeiten von Dasenbrock,!"! Hellwig® und Kahner® wurden Inhaltsstoffe aus
Boletus coniferarum, B. radicans, B. calopus, B. rubripes und B. peckii in ihrer Stuktur aufgeklirt. Die
relative Konfiguration der Calopine und Cyclocalopine konnte eindeutig bestimmt werden, wogegen
die Aufklarung der Absolutkonfiguration zu bislang widerspriichlichen Ergebnissen fiihrte.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, auf einem rein synthetischen Weg die absolute Konfiguration
von Calopin eindeutig zu bestimmen. Aufgrund der stereochemischen Zusammenhinge von Calopinen
und Cyclocalopinen kann mit der Darstellung einer Verbindung die absolute Stereochemie der gesam-

ten Naturstoffklasse aufgeklart werden.

3. RETROSYNTHESE

In Ermangelung strukturell verwandter Naturstoffe miissen fiir einen Zugang zu dieser Verbindungs-
klasse neue Synthesestrategien ausgearbeitet werden. Calopin ist somit ein herausforderndes und reiz-
volles Syntheseziel. Einerseits muf3 fiir den aromatischen Rest mit einem ungewdhnlichen ortho-
Methylcatechol-Substitutionsmuster ein Syntheseweg entwickelt werden. Andererseits besitzt Calopin
innerhalb seines 8-Lactons als Strukturmotiv eine Stereotriade!''! mit drei aufeinander folgenden
Stereozentren. Es ist zu vermuten, dal} sich diese im Verlauf der Synthese gegenseitig beeinflussen.
Bei den geplanten Arbeiten soll der Einfluf3 eines Stereozentrums auf die spiter zu erzeugenden unter-
sucht werden. Je nach Reihenfolge, in der die Asymmetriezentren aufgebaut werden, sollten Manipu-

lationen an der Relativkonfiguration des Lactons moglich sein.*

Diese Arbeit gliedert sich in drei grundlegend verschiedene Synthesemoglichkeiten zum Aufbau des
Lactons, die im Hinblick auf den aromatischen Substituenten noch einmal unterteilt werden. Im
folgenden wird ein kurzer retrosynthetischer Uberblick iiber die unterschiedlichen Strategien gegeben.

Zu Beginn eines jeden Kapitels wird die entsprechende Retrosynthese detailliert besprochen.

° Die in dieser Arbeit beschriebenen 8-Lactone werden als Valerolactone (und nicht als Tetrahydropyranone)
benannt und numeriert. Entsprechend wird mit den o,p-ungesittigten O&-Lactonen verfahren, die als
2,3-Didehydrovalerolactone (und nicht als 5,6-Dihydropyranone) benannt werden. Der Grund hierfiir ist eine
wiinschenswerte einheitliche Numerierung der Geriistkohlenstoffatome (und Asymmetriezentren) sowohl in

Naturstoff und Syntheseprodukten als auch in offenkettigen und cyclischen Verbindungen.
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Retrosynthese A zeigt den wohl offensichtlichen Weg zur Darstellung von Calopin (1) (Schema
4). Die Alkoholeinheit soll als letzte funktionelle Gruppe durch stereoselektive a-Hydroxylierung
von 23 eingeflihrt werden. Lacton und aromatischer Substituent werden zuvor durch eine Michael-
Addition verkniipft. Dabei sollte die Methylgruppe die Riickseite des a,-ungeséttigten Lactons
22 abschirmen und zur frans-Konfiguration in 23 fiihren. Das d-Lacton 22 sollte durch Lactoni-
sierung des literaturbekannten entsprechenden (Z)-Olefins erhalten werden, das ausgehend von

(R)-3-Hydroxyisobuttersduremethylester (chiral pool) dargestellt werden kann.

In Retrosynthese B soll die a-Hydroxygruppe von 1 durch eine regioselektive, reduktive Offnung
des Oxirans 24 eingefiihrt werden. Die Reduktion in Benzylposition unter Inversion fiihrt zugleich
zum Aufbau der gewiinschten Relativkonfiguration zwischen C, und Cg. Die Epoxidierung des
o,B-ungesittigten o-Lactons 25 sollte aufgrund des Einflusses der Methylgruppe auf der sterisch
weniger gehinderten Seite erfolgen. Im Unterschied zu Weg A sind Lacton und Arylrest schon auf
der Stufe der ungesittigten Verbindung miteinander verkniipft. Den Schliisselschritt dieser
Sequenz stellt eine intramolekulare Horner-Emmons-Reaktion dar, die zum &-Lacton 25 fiihrt. Das
hierfiir erforderliche Phosphonat sollte sowohl auf racemischem Weg als auch {iber eine chiral
pool Synthese hergestellt werden konnen. Beide Sequenzen unterscheiden sich im Zugang zum

aromatischen Substituenten und werden deshalb erst zu Beginn von Kapitel 5 besprochen.

o o}
B o 3 o
— P — ]
; "Ar Ar

24 25
1
c U

o}
o}

=~ “Ar
29

0 o
RO oH RO oH RO
B > 28 H
HO ; Ar X Ar
7

26 2

Schema 4. Retrosynthesen A, B und C von Calopin (1).

Retrosynthetische Lactondffnung (Weg C) fithrt zum priméren Alkohol 26. Dieser soll durch
Hydroborierung des Homoallylalkohols 27 unter gleichzeitigem Aufbau des Stereozentrums an
v-Position erhalten werden. Den Schliisselschritt stellt die Synthese des Homoallylalkohols 27 dar.

Eine auxiliargesteuerte En-Reaktion des Glyoxylats 28 mit dem Olefin 29 soll zur diastereo-
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selektiven Kniipfung der C,—Cg-Bindung fiihren. Zur Herstellung des notwendigen Styrol-

Derivats 29 wird auf Kapitel 8 verwiesen.

In der folgenden Diskussion der Ergebnisse wird auf eine ausfiihrliche Beschreibung allgemein
bekannter Synthesen zur Darstellung von Ausgangsverbindungen verzichtet. Es werden ausschlielich

neu entwickelte Synthesekonzepte behandelt, die einen Zugang zu den Calopinen erdffnen.
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4. SYNTHESEWEG A

Das o,B-ungesittigte Lacton 22 stellt das fiir eine Michael-Reaktion erforderliche Ausgangsmaterial
zum Aufbau von 23 dar (Schema 4). Es soll iiber eine Lactonisierung des entsprechenden Esters mit
(Z)-konfigurierter Doppelbindung erhalten werden. Ausgehend von 3-Hydroxyisobuttersduremethyl-
ester sollte man nach Schiitzen des priméren Alkohols, Reduktion des Esters zum Aldehyd und Wittig-
Reaktion zum Alken gelangen. Bei dieser Vorgehensweise muB3 auf die (Z)-Konfiguration der Doppel-

bindung Wert gelegt werden, damit anschlieend eine Cyclisierung zum Sechsring moglich ist.

4.1 Darstellung von Lacton 22

Die Horner-Emmons-Variante der Wittig-Reaktion ist eine oft genutzte Methode zur Darstellung von
ungesittigten Estern. Allerdings besitzen die erhaltenen Olefine meist (E)-Konfiguration.!'?! Kishi'"*!
gelangt mit einer Horner-Emmons-Reaktion unter Verwendung von (Diisopropylphosphono)essig-
sdureethylester und ~-BuOK als Base zum hier unerwiinschten Produkt (E)-31 [(E):(Z) = 60:1, Schema
5]. (2)-32 wird unter Einsatz von (Dimethylphosphono)essigsduremethylester unter identischen
Bedingungen erhalten [(E):(Z) = 1:3]. Die erreichte Selektivitit ist fiir die beabsichtigten Zwecke

14]

allerdings zu niedrig. Eine Anwendung der Corey-Fuchs-Methode!'* iiber Homologisierung des

Aldehyds und nachfolgende Reduktion des zwischenzeitlich erhaltenen Acetylens fiihrt zwar aus-

schlieBlich zum Alken (Z)-32, erfordert aber eine dreistufige Synthesesequenz und wird aus diesen

Griinden ausgeschlossen."”

(AlkylO),P(O)CH,CO,R 0
o +BuOK, THF e

RO
BnO%H oder BnOWOR + |
1. CBry, P(Ph)s, CH,Cl, BnO

2. n-BuLi, CICO,CHs, THF
3. Hy, Lindlar-Kat., Chinolin,
Hexan

30 (E)-31: R = Et (2)-31: R = Et

(E)-32: R = CH3 (2)-32: R = CHj,

Schema 5. Darstellung der Olefine 31 und 32 nach Kishi.!"*!

Fukumoto et al.' wenden die Methode von Still"® unter Verwendung von [Bis(2,2,2-trifluorethyl)-
phosphono]essigsduremethylester zur selektiven Synthese des Alkens (Z)-34 an (Schema 6). Ein ent-
scheidender Nachteil der Methode ist jedoch die Verwendung von fiinf Aquivalenten Kronenether zu

Beginn einer geplanten Synthese, was hohe Kosten verursacht.
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()

(F3CCH,0)2P(O)CH,CO,CHj, H5CO
TBSO H |
KH, 18-Krone-6, DME TBSO

33

(2)-34

Schema 6. Synthese des Olefins 34 nach Fukumoto.”!

Zur Vermeidung der oben genannten Nachteile bei der Olefinierung werden die neuen Horner-

. 17, 18
Emmons-Reagenzien von Ando!'” '®

verwendet. Diese Methode sollte hinsichtlich Ausbeute,
gewiinschter Selektivitdt und Kosten bei groBeren Ansdtzen erfolgversprechend sein. Die Reaktion
von Aldehyden mit (Diarylphosphono)essigsdureestern liefert die gewiinschten (Z)-a,B-ungesattigten
Ester mit einer Selektivitit von 93-99%.

(Diarylphosphono)essigsdureester wie z.B. 38 werden ausgehend von (Diethylphosphono)essig-
sdureester 35 unter Verwendung von PCls und des entsprechenden Phenols 37 hergestellt (Schema

7).

OH
L 2 1
55
OCHg

2 9 ¢ ¢ o\P
EtO),P. Cl,P. R
(EtO) \)kOCHs 75°C.7h 7 \)kOCH3 NEts, Benzol, (@;j
35 36

0°C —>RT

Schema 7. Darstellung von Horner-Emmons-Reagens 38 nach Ando.'”!

Der als Ausgangsmaterial fiir eine Olefinierung benétigte literaturbekannte Aldehyd 41 wird nach
Schiitzen des priméren Alkohols (R)-39 mit TBSCI und Reduktion von 40 mit DIBAL erhalten
(Schema 8)."! Die Horner-Emmons-Reaktion von 41 mit dem Ando-Phosphonat 38" unter
Verwendung von Natriumhydrid als Base liefert selektiv den gewiinschten ungesittigten Ester
(2)-42" (82%). Auf diese Weise wird iiberwiegend das (Z)-Isomer erhalten [(Z):(E) = 23:1]. Eine
Abspaltung des Silylethers in (Z)-42 unter Standardbedingungen mit TBAF gelingt nicht.!"”!
Stattdessen fiihrt die saure Hydrolyse von (Z)-42 in einem Gemisch aus Wasser und TFA (1:9) direkt

zum o, B-ungeséttigten d-Lacton 22 (50%).

o] o]
o]
1 /\/U\ ) 38, NaH, THF, HaCO I TFA/H09:1, |
RO R -78°C —> 0°C TBSO 0°C
: 82% 50%
X 1_ 2 _ H H
TBSCI, NEts, (R)-39:R' = H, R? = OCHj 242 ”
DMAP, CH,Cl, . )
40: R' = TBS, R? = OCH;

DIBAL, [
CH,Cly, -78°C 41:R'=TBS,R?=H

Schema 8. Synthese von Lacton 22.
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Wihrend im "H-NMR-Spektrum von (Z)-42 das Signal der Methylenprotonen 5-H bei 8y 3.53 (iiber-
lagert) erscheint, erfolgt bei RingschluB3 und damit der Acylierung der priméren Alkoholfunktion eine
deutliche Verschiebung nach tiefem Feld. Die Signale der diastereotopen Protonen 5-H in 22 liegen

bei 8y 4.07 und 4.41.

4.2 Versuche zur Verkniipfung von aromatischem Rest und Lacton 22

4.2.1 1,4-Addition von Cupraten

Durch 1,4-Addition von metallorganischen Kohlenstoffnucleophilen an o,-ungesittigte Ester konnen
gesittigte PB-substituierte Verbindungen hergestellt werden. Neben Lithium- und Grignard-Verbin-
dungen eignen sich besonders Cuprate fiir die Durchfiihrung dieser Michael-Reaktionen. Bei den
Cupraten als Reaktionspartner erdffnen sich durch die Verwendung von Homocupraten R,CulLi,
Heterocupraten RR’CuLi oder Cyanocupraten héherer Ordnung R,CuCNLi, mehrere Mdoglichkeiten,
die Reaktivitit zu steuern.”' ¥ Dies ist fiir die geplante Umsetzung des Lactons 22 von Bedeutung, da
es bei den als Michael-Akzeptoren verhdltnismiBig unreaktiven o,-ungeséttigten Estern zu Konkur-
renzreaktionen an der Carbonylgruppe kommen kann.””! In der Literatur finden sich nur wenige

Beispiele zur Addition von Aryl-Cupraten an ungesittigte 3-Lactone.*® ")

Zur Darstellung der angesprochenen Cuprate wird die Modellverbindung Phenyllithium verwendet.
Daneben werden nach Lithiierung des literaturbekannten 4-Bromtoluols 43! mit n-Butyllithium die
entsprechenden Cuprate hergestellt (Schema 9). Anschliefend soll durch Zugabe des o,B-unge-
sattigten Lactons 22 zum Reaktionsgemisch die Kniipfung der C—C-Bindung erfolgen.

o\
@ Br\@i 1,4-Addition 0
+ +>

22 43

Schema 9. Versuche zur Synthese von Lacton 44 via 1,4-Addition.

Weder bei Verwendung von Homocupraten oder Heterocupraten noch Cyanocupraten hoherer
Ordnung kann eine Bildung der erwiinschten C—C-Bindung erreicht werden. Zusétzlich wird versucht,
durch Zugabe der Lewis-Sauren Bortrifluorid®* **! bzw. TMSCI®'?*! die Reaktivitit des ungesattigten
Lactons zu erhdhen. Auch in diesen Fillen miBlingt der Versuch, beide Ringsysteme miteinander zu

verkniipfen.
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4.2.2 Heck-Reaktion

Eine weitere Methode zur Kupplung von halogenierten Aromaten und Alkenen stellt die Heck-
Reaktion dar. Nach oxidativer Addition des Halogenids an den Palladium(0)-Katalysator und Insertion
der Alken-Komponente in das Palladiumhalogenid zerfillt die Palladium(II)-Zwischenstufe unter
B-Hydrid-Eliminierung zum Alkenylaren. Diese syn-Eliminierung kann nur nach Drehung um die
Achse der vormaligen Doppelbindung erfolgen.**! Fiihrt man die Heck-Reaktion mit Sechsringen als
Alken-Komponente durch, so ist eine Drehung aufgrund der Ringspannung unméglich. Eine Hydrid-
Eliminierung kann folglich nur unter Wanderung der Doppelbindung stattfinden. Um dennoch zum
gewiinschten Produkt zu gelangen, mufl zur Darstellung von Calopin die Heck-Reaktion vor der
Lactonisierung durchgefiihrt werden.

Zur Durchfiihrung einer Kupplung des bromierten Aromaten 431> mit einem ungesittigten Ester wird
aus den oben beschriebenen mechanistischen Griinden der Ester (E)-42"" benétigt, um 45 herzustellen
(Schema 10). 45 sollte nachfolgend zum entsprechenden Lacton cyclisiert werden kdnnen.

Unter Standard-Bedingungen erfolgt bei Verwendung von Pd(OAc),, Triphenylphosphan und Tri-
ethylamin keine Reaktion.”>*” Buchwald®® beschreibt, daB eine Umsetzung der normalerweise
reaktionstragen [B-substituierten a,p-ungeséattigten Ester unter milden Bedingungen mdglich ist. Aber
auch mit dem phosphanfreien Katalysatorsystem bestehend aus Pd(OAc), in Gegenwart von Methyl-
(dicyclohexyl)amin sowie dem Phasentransferkatalysator Tetraethylammoniumchlorid wird das er-

winschte trisubstituierte Olefin 45 nicht erhalten.

0 P\ ,
M Br 0] Heck-Reaktion
¥
TBSO Y N OCHj3 7 >
(E)-42 43

Schema 10. Versuche zur Synthese von 45 via Heck-Reaktion.

4.3 Schlufifolgerungen

Das o,B-ungesittigte Lacton 22 kann stereoselektiv in vier Schritten dargestellt werden. Zur Synthese
des Olefins (Z)-42 kommt eine neue Variante der Horner-Emmons-Reaktion zum Einsatz, bei der
iberwiegend das (Z)-Isomer erhalten wird [(Z):(E) = 23:1]. Die nachfolgende Kupplung von halo-
genierten Aromaten und Alkenen mit Ubergangsmetallen ist unter den hier untersuchten Bedingungen
nicht moglich. Der notwendige Aromat 43 ist bisher nicht in den erforderlichen Mengen zugénglich.
Eine selektive Bromierung von 3-Methylcatechol, wie in der Literatur beschrieben,™ gelingt nicht.
Das gewiinschte Reaktionsprodukt 43 kann nur iiber eine aufwendige Trennung in schlechten Aus-

beuten erhalten werden. Alternative Synthesemethoden fiir die benétigten Arylhalogenide standen



Syntheseweg A 18

zum damaligen Zeitpunkt der Dissertation nicht zur Verfiigung. Das Problem, den aromatischen Sub-

stituenten herzustellen, ist somit noch nicht gelost.

Eine verdnderte Strategie sicht vor, die beiden Ringsysteme auf einem anderen Weg zu verkniipfen.
Das spitere B-C-Atom des d-Lactons soll von Anfang an in Form der Carboxylgruppe einer Benzoe-

sdure eingefiihrt werden. Dieses Vorgehen macht eine Arylierung von Alkenen tiberfliissig.
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5. RACEMISCHER SYNTHESEWEG B.I

5.1 Retrosynthese

Eine grundlegende Anderung im Vergleich zur bisherigen Vorgehensweise ist, da von einer Addition
aromatischer Verbindungen an Alkene Abstand genommen wird. In den Uberlegungen zur Retro-
synthese hat dies zur Folge, da3 das 6-Lacton 22 als Baustein keine Verwendung mehr findet, sondern
der Lactonring erst nach Einbau des aromatischen Substituenten in ein offenkettiges Segment
aufgebaut wird.

Zwei der drei Stereozentren in 46 sollen erst auf einer fortgeschrittenen Stufe der Synthese eingefiihrt
werden (Schema 11). Retrosynthetische Bildung des Epoxids unter Inversion in Benzylposition liefert
24. Dieses sollte durch Epoxidierung des ungeséttigten Lactons 25 von der sterisch weniger gehin-
derten Seite erhalten werden konnen. Der Schliisselschritt ist eine intramolekulare Horner-Emmons-
Reaktion, die zum 6-Lacton 25 fiihrt. Das hierflir notwendige Phosphonat 47 soll durch Veresterung
des Alkohols 48 dargestellt werden.

B o o (o)

(0]
T Il
oH ; (EO),P
= Ok =, = 8
: Ar I “‘HAI' ; Ar O I:IO : Ar

z z z 47
46 24 25 y
i
HO™ > “Ar
48
2R
O  OCHg 0 OMOM
. N OCH;, 0 P OMOM
r N
\r 0 < YJ\Ar Hom W .
0 : N
51 50 49 (R)-52 53

Schema 11. Retrosynthese B.

Fiir eine Synthese des Alkohols 48 gibt es zwei Moglichkeiten:

I. Eine formale anti-Markovnikov-Hydratisierung des ungesittigten Ketons 49 sollte 48 als
Racemat ergeben. Das Keton 49 soll aus 2-Brompropen (51) und dem Weinreb-Amid 50 als
Modellverbindung hergestellt werden.

II. Der zweite Zugang unterscheidet sich vom ersten darin, dal zur Darstellung des Ketons nicht
das Olefin als metallorganische Komponente zum Einsatz kommt, sondern der Aromat. Die

ortho-dirigierenden Eigenschaften der MOM-Schutzgruppe sollen zur regioselektiven
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Lithiierung von 53 genutzt werden.””*"! Die Umsetzung mit dem literaturbekannten Weinreb-

Amid (R)-52"** soll den enantiomerenreinen Alkohol 48 ergeben.

Die weiteren Synthesestufen ausgehend von Alkohol 48 sind fiir beide Strategien identisch. Dennoch
ist es sinnvoll, die unterschiedlichen Vorgehensweisen I und II nacheinander in unabhingigen Kapi-

teln zu behandeln.

Ziel der Synthesestudie B.I ist es, die drei Stereozentren des Calopin-Geriists aufzubauen. Um das
Vorgehen zu erleichtern, wird auf die Methylgruppe des aromatischen Substituenten verzichtet und die
kommerziell erhiltliche 2,3-Dimethoxybenzoesdure verwendet. Die Ergebnisse der Modellsynthese
sollten ohne weiteres auf den Syntheseweg B.II iibertragen werden kdnnen, da sowohl die sterischen

als auch die elektronischen Verhéltnisse in Modell und Naturstoff identisch sind.

5.2 Darstellung der C-3—C-5 Einheit

In den ersten Syntheseschritten soll die C-3—C-5-Einheit des 3-Lactons aufgebaut werden. Dabei
findet Weinrebs Methode!*! zur Darstellung von Ketonen aus Saureamiden Anwendung. Nach Um-
wandlung von 54 mit Thionylchlorid zum Séurechlorid wird das Weinreb-Amid 50 durch Umsetzung
mit N,O-Dimethylhydroxylamin-hydrochlorid erhalten (85% iiber zwei Stufen, Schema 12). Lithi-
ierung von 2-Brompropen (51) und Reaktion mit 50 fithrt zum ungesattigten Keton 55 (94%).

O  OCHs 1. SOC,, DMF, O  OCHy _ O  OCHs
HO)K@/OCHS Toluol, A \N)K©/OCH3 51, t-Buli, THF, Y\K@/OCW
2. HyC(NH)OCH"HCL, | -78°C - 0°C
NEts, CH,Cl, ~ 94%
54 0°C > RT 50 55

85% (2 Stufen)

Schema 12. Darstellung des ungesittigten Ketons 585.

5.3 Synthese des Alkohols 62

Die einfachste Variante zur Hydratisierung von 55 besteht in der séure- oder basenkatalysierten Addi-

tion von Wasser an das Michael-System. Dabei sollte ein nucleophiler Angriff am B-C-Atom erfolgen

[44-46

und der primére Alkohol entstehen.****! Allerdings l4uft weder bei einer Umsetzung mit verdiinnter

Schwefelsdure, Kaliumcarbonat oder Lithiumhydroxid noch unter neutralen Bedingungen in einem
Gemisch aus Acteon und Wasser die gewiinschte Reaktion ab. Stattdessen wird das Hetero-Diels-
Alder-Produkt 56 als Folge einer Dimerisierung von 55 gebildet (Schema 13). Dies wurde auch schon

[45]

von Hoffmann""" an dhnlichen Systemen beobachtet.
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e} OCHj3
H,0 / Aceton 1:1
H3CO 0 \H/\K@/OCH:” 2
+
H3CO A
N 38%
55 55 56

Schema 13. Dimerisierung von Keton 55.

Mittels EI-MS kann m/z = 412 als Molekiilmasse fiir 56 ermittelt werden, was der doppelten Molekiil-
masse der Ausgangsverbindung 55 entspricht. Das *C-NMR-Spektrum zeigt nur ein Signal, das einer
Carbonylgruppe zugeordnet werden kann (d¢ 211.0). Charakteristisch fiir das Dihydropyran 56 ist das
quartdre Kohlenstoffatom C-2 bei d¢ 83.1. Zwei Signale (¢ 24.7, 31.1) sind im aliphatischen Ver-
schiebungsbereich zu beobachten. Sie entsprechen den Methylengruppen C-3 und C-4 des Dihydro-
pyrans und sind im Edukt nicht vorhanden. Zuséitzlich finden sich vier Signale fiir die Methoxy-
gruppen (d¢ 55.8, 56.1, 60.9, 61.2) und zwei fiir die Methylgruppen (5¢ 18.5, 38.5).

Die Multipletts der Methylenprotonen erscheinen im 'H-NMR-Spektrum im Bereich von &y 1.79-2.55,

was wie die oben angefiihrten *C-Signale im Einklang mit Hoffmanns*! Daten (8 1.75-2.43) steht.

Eine direkte Einfilhrung des priméren Alkohols mittels Hydroborierung ist wahrscheinlich nicht
moglich. Bei der Hydroborierung von ungesittigten Ketonen erfolgt normalerweise eine 1,4-Addition

7. %81 Bej einem Hydroborierungsversuch von 55 mit

nach Wanderung der Alkylgruppe vom Bor.!
9-BBN ist neben Zersetzungprodukten wiederum eine Dimerisierung unter Bildung von 56 zu beob-
achten.

Schiitzen des Ketons als Acetal soll diese Nebenreaktionen vermeiden (Schema 14). Unter Standard-
bedingungen zur Acetaldarstellung™®’ mit Ethylenglycol, para-Toluolsulfonsdure als Katalysator und

Molsieb entsteht anstelle des Dioxolans 57 erneut das Dihydropyran 56.

O  OCHs [\ OCH,
o__0
OCHj moom
55 57

Schema 14. Versuche zur Darstellung von Acetal 57.

Die Konjugation der Ketofunktion in 55 sowohl mit der Doppelbindung als auch mit dem elektronen-
reichen Aromaten setzt die Elektrophilie und damit die Moglichkeit zur Acetalbildung herab.”” Um
dennoch das gewiinschte Acetal 57 zu erhalten, miissen andere Vorgehensweisen herangezogen
werden. Chan" zeigte, daB TMSCI gleichzeitig ein effektiver Katalysator und ein Dehydratisierungs-

52-54

mittel ist. Eine weitere milde Methode wurde von Noyori®>** entwickelt. Dioxolane kénnen mit dem
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Bis(trimethylsilyl)ether von Ethylenglycol in Gegenwart von TMSOTT bei tiefen Temperaturen herge-

stellt werden. In beiden Fillen entsteht das erwartete Produkt nicht.

Hingegen fiihrt ein anderer Zugang zu B-Hydroxyketonen zum Erfolg. Die formale Wasseraddition an
ungesittigte Ketone durch Epoxidierung der Doppelbindung und nachfolgende regioselektive Ring-
offnung ergibt den gewiinschten Alkohol. Das Epoxid 58 kann mit Wasserstoffperoxid und Natron-
lauge”® hergestellt werden (95%, Schema 15). Eine reduktive Offnung des Oxirans mit Zink und
Salzsdure fithrt zu Zersetzung."® Dagegen wird die C,-O-Bindung des o,fB-Epoxyketons 58 regio-
selektiv mit Tributylzinnhydrid in einer Radikalreaktion gespalten. Der Reaktionsmechanismus wird

in der Literatur’®”>"

wie folgt diskutiert. AIBN erzeugt als Radikalstarter in einer thermischen Reak-
tion das Tributylzinnradikal. Dieses reagiert mit der Carbonylgruppe in 58 zum Ketylradikal 59. Im
nichsten Schritt wird die C,-O-Etherbindung gespalten, wobei ein Enolether und ein Alkoxyradikal
entstehen. Anschliefend wird atomarer Wasserstoff von Tributylzinnhydrid auf 60 iibertragen. Der
B-Hydroxyenolether 61 wird bei der wélrigen Aufarbeitung zum Keton 62 hydrolysiert (99%). Man

erhilt das Keton unter diesen Bedingungen als Racemat.

OCHj3 OCHj3 Bu3SnO OCHj3

OCHj3 H202 NaOH, OCHj3 BU3SnH AIBN, S OCHj3
O
MeOH Benzol A
0°C —>RT 99%
95% 59

O OCHj3 Bu3SnO OCHj3 BU3SnH Bu3SnO OCHj3

OCHj3 OCHj3 OCHj3
HO
BU3Sn
62

Schema 15. Darstellung von Hydroxyketon 62, moglicher Mechanismus der Epoxidoéffnung.

5.4 Synthese des Lactons 63

Nach dem Aufbau der C-3—C-5-Einheit muf} die Kohlenstoffkette um zwei Atome verlédngert und zum

8-Lacton cyclisiert werden. Dazu bieten sich mehrere Moglichkeiten:!'* !

e [(-Hydroxyketone kénnen in einer Eintopf-Reaktion mit (Dialkylphosphono)essigsduremethylester
direkt zu ungeséttigten d-Lactonen umgesetzt werden.

e Reaktion von B-Hydroxyketonen mit Ketenylidentriphenylphosphoran sollte das gewiinschte Lac-

ton ergeben.
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e Sofern die beiden Eintopf-Reaktionen nicht zum Erfolg fiihren, kann in einem stufenweisen Vor-
gehen die Homologisierung mit einer Horner-Emmons-Reaktion vor dem Ringschlufl zum Lacton
erfolgen. Die Reihenfolge kann natiirlich auch umgekehrt werden, wobei die Veresterung einer
Horner-Emmons-Reaktion vorangeht.

(611 gelang die Darstellung eines Dihydro-2-pyranons durch Umsetzung des entsprechenden

Reimann
B-Hydroxyketons mit (Diethylphosphono)essigsduremethylester und Natriumhydrid. Das Olefinie-
rungsprodukt wurde nicht isoliert, sondern es erfolgte sofortige Cyclisierung zum Lacton. Die Reak-

tion von Alkohol 62 unter den genannten Bedingungen fiihrt nicht zum Lacton 63 (Schema 16).

Ebenso entsteht beim Versuch einer Peterson-Olefinierung® ! mit (Trimethylsilyl)essigsiureethyl-
ester und LDA als Base das Eliminierungsprodukt 55.
o
O  OCHs
OCH 1. Olefinierung (0] OCH3;
HO ’ - ! OCH
2. Cyclisierung 3
62 63

Schema 16. Versuche zur direkten Darstellung von Lacton 63.

Bestmann!®¥

verwendet zur Synthese von Lactonen Oxovinylidentriphenylphosphoran 64. Bei An-
wendung dieser Methode sollte der CH-acide Alkohol 62 zunichst als Nucleophil an das Phosphoran
64 addieren, bevor die Carbonylgruppe mit dem Ylid unter sehr milden Bedingungen zum Lacton 63
cyclisiert (Schema 17). Wiederum ist auch bei tiefen Temperaturen und Verwendung verschiedener
Loésungsmittel (Benzol, CH,Cl,, THF) ausschlieBlich eine Eliminierung zum ungesittigten Keton 55
zu beobachten. Moglicherweise ist das intermedidr entstehende Ylid so basisch, daB die Eliminierung

schneller als die Cyclisierung eintritt.

o OCHs PhsP=C=C=0
OCH, o o7 ock
HO Y/ OCH;,

62 63

Schema 17. Lactonisierungsversuch unter Verwendung von 64.

Da offensichtlich ein schneller, einstufiger Zugang zum J6-Lacton nicht mdglich ist, muf3 die Ziel-
verbindung stufenweise hergestellt werden. Zur Vermeidung von Nebenreaktionen bei der Olefinie-
rung wird der Alkohol 62 zunichst mit TBSCI und Imidazol geschiitzt (94%, Schema 18). Bei der

nachfolgenden Horner-Emmons-Reaktion von 65 mit (Dimethylphosphono)essigsduremethylester und
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62-63) it (Trimethylsilyl)essigsdureethylester und LDA als

Natriumhydrid bzw. Peterson-Olefinierung
Base findet keine Umsetzung statt. Erhitzt man das jeweilige Reaktionsgemisch, ist die bekannte Eli-

minierung zu 55 zu beobachten. 66 wird nicht gebildet.

0
o  OCH, TBSCI, Imidazol, O  OCH, Hco och
o OCH;, DMAP, 1850 OCHs ﬂ}ierﬁg 3 | 3
AN OCH;,
DMF / CH,Cly 1:2 TBSO
94%

Schema 18. Olefinierungsversuch von 65.

Obwohl beim Keton 62 keine Konjugation zu einer Doppelbindung wie beim Keton 55 vorliegt, ist die
Elektrophilie durch den elektronenreichen aromatischen Substituenten offenbar deutlich herabgesetzt.
So ist es zu erkldren, dafl nicht nur unter basischen sondern auch unter milden neutralen Bedingungen

statt einer Olefinierung sofort eine Eliminierung zum ungeséttigten System 55 erfolgt.

Diese Erkenntnisse erdffnen als erfolgversprechende Synthesemoglichkeit eine Veresterung des Alko-
hols 62 unter sauren Bedingungen sowie eine intramolekulare Horner-Emmons-Reaktion.[*” 62 rea-
giert mit dem Saurechlorid 67 unter Katalyse von para-Toluolsulfonsiure ausschlieBlich zum Ester
68 (92%, Schema 19). Dabei ist es wichtig, daf bei niedriger Temperatur (0°C) in wasserfreiem THF
gearbeitet wird, um die Eliminierung zu 55 zu unterbinden. Fiir die geplante intramolekulare Horner-
Emmons-Reaktion werden nun #uBerst milde Bedingungen gewihlt. Masamune!® und Rathke!®”
beschreiben beide, dal Lewis-Sduren wie z.B. Lithiumchlorid oder Magnesiumbromid Komplexe mit
Phosphonaten bilden kénnen. Dadurch wird die Aciditdt der Phosphonate deutlich erhoht, und eine
Bildung des Ylids ist schon mit relativ schwachen Basen wie Aminen moglich. Eine Anwendung
findet diese Methode bei basenempfindlichen Aldehyden oder Phosphonaten, wenn der Einsatz her-
kommlicher starker Basen wie Natriumhydrid oder Butyllithium zu Komplikationen fiihrt. Die groBten
Ausbeuten an 6-Lacton 63 werden bei Reaktion von 68 mit Lithiumbromid und Triethylamin erzielt
(63%). Selbst unter diesen Bedingungen lassen sich Nebenreaktionen im Schliisselschritt nicht voll-
stindig vermeiden. Neben dem Alkohol 62 (3%) infolge einer Verseifung wird auch das Eliminie-
rungsprodukt 55 (29%) isoliert. Beide Nebenprodukte kdnnen jedoch riickgefiihrt und erneut zur

Synthese eingesetzt werden.

2 3 2 i
O  OCH \/U\ EtO),P ,
ocH (EtO),P. ol (EtO), 0  OCH; LiBr, NEts, g 2 OCH,
HO 3 67 CH3CN ‘
P~6 OCH; OCH;
p-TsOH, THF, 0°C 0°C —>RT
92% 63%
62 68 63

Schema 19. Synthese des ungesittigten Lactons 63.
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Das Protonenspektrum von 68 zeigt fiir die Methylengruppe des Acylrests ein Dublett bei 6y 2.92.
Nach der Horner-Emmons-Reaktion zum ungeséttigten Lacton 63 ist an dessen Stelle das olefinische

Proton 2-H bei oy 6.04 getreten.

5.5 Synthese des Epoxids 70

Nach der erfolgreichen Darstellung des Lactons 63 soll die o-Sauerstoffunktion durch eine Epoxi-
dierung eingefiihrt werden. Gleichzeitig wird in diesem Schritt die Relativkonfiguration der Stereozen-
tren festgelegt. Die y-Methylgruppe sollte das Molekiil von der Riickseite abschirmen, so daf3 die
Epoxidierung mdglichst nur von der Vorderseite erfolgt.

Standardmethoden zur Herstellung des Oxirans versagen. Weder mit Peroxiden (H,O,, TBHP) oder
Natriumhypochlorit noch mit Persduren (mCPBA, Trifluorperessigsdure) tritt die gewiinschte Reaktion

ein. Verwendet man stattdessen Dimethyldioxiran (69) in Aceton,!®® ®!

so erfolgt die Epoxidierung
dullerst diastereoselektiv auf der weniger gehinderten Seite, und man erhilt ausschlieBlich 70 in sehr

guter Ausbeute (94%, Schema 20).

o—0
o7 ock )Q o o OCH:
OCHjs 6 OCHg
—_— : !
Aceton
94%
63 70

Schema 20. Synthese des Epoxids 70.

Die Relativkonfiguration von 70 kann durch eine Rontgenstrukturanalyse eindeutig nachgewiesen
werden (Abbildung 2). Das d-Lacton nimmt die Konformation eines Halbsessels ein, der durch den

Dreiring fixiert ist. Gut zu erkennen ist die anndhernd planare C-C(O)-O-C-Einheit.

O

Abbildung 2. Kristallstruktur von 70, beliebiges Enantiomer.
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Das 'H-NMR-Signal fiir 2-H des Epoxids 70 befindet sich bei 8y 3.77 (Abbildung 3) und liegt fiir

einen cyclischen Ether damit bei hoherem Feld als das olefinische Proton des Edukts 63 (dy 6.04).

Jﬂ J | ] L L

: e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

Abbildung 3. '"H-NMR-Spektrum von 70 (600 MHz, CDCls, TMS).

Die Auswertung von NOESY-Experimenten wird durchgefiihrt, um die Relativkonfiguration von
weiteren Syntheseprodukten sicher bestimmen zu kénnen, von denen keine Rontgenstrukturanalyse
erhalten werden kann. Im Fall des Epoxids 70 wird zwischen dem Dublett der Methylgruppe 12-H und
dem Singulett 2-H ein NOE beobachtet (Abbildung 4). Dazu kommen die NOE-Korrelationssignale
ausgehend vom aromatischen Dublett fiir 11-H zu den Signalen von 2-H sowie den Methylprotonen
12-H. Dies bestitigt eine Anordnung der Methylgruppe und des Aromaten auf derselben Seite des
Molekiils. Daneben sind Kern-Overhauser-Effekte zwischen 4-H und beiden diastereotopen Protonen
5-H zu beobachten, wahrend ausgehend von 12-H nur zu dem Signal von 5-H,, eine Korrelation auf-
tritt (vgl. Kapitel 6.4). Somit stimmt die Konformation des starren bicyclischen Systems im Kristall

weitgehend mit der in Losung iiberein.

Abbildung 4. Ausgewihlte NOE-Korrelationssignale von 70 (300 MHz, CDCl;).



Syntheseweg B.1 27

5.6 Reduktive Epoxidoffnung von 70

Bei der Epoxidierung ist die a-Sauerstoffunktion in der erforderlichen trans-Konfiguration zur
y-Methylgruppe eingefiihrt worden. Um die Relativkonfiguration des Naturstoffs 1 zu erhalten, muf}
die Stereochemie in B-Position (C-3) im Zuge der reduktiven Oxiran-Offnung von 70 invertiert
werden. Dabei soll die Natur des aromatischen Substituenten ausgenutzt werden und zu einer hohen
Regioselektivitét bei einer Hydrierung des Benzylethers 70 unter Inversion der Konfiguration an C-3
fiihren.

Die katalytische Hydrierung von 70 mit 10% Palladium/Kohle und Wasserstoff in Ethanol verlduft
nicht stereoselektiv (Schema 21). Es wird ein Gemisch der beiden B-Epimeren 71 und 72 im Verhalt-

nis 1:1 erhalten. 71 weist die Relativkonfiguration von Calopin (1) auf.

OH
Ci>o OCH3 10% Pd/C, 1 bar cﬁj/ OCHjs
3 - =
o @/ OCHs HyBIOH SN0 SN ©/OCH3

70 71 (14%) 72 (17%)

Schema 21. Reduktive Epoxidoffnung 70.

Variation der Reaktionsbedingungen beziiglich Losungsmittel (Methanol, Aceton, EtOAc), Wasser-
stoffdruck, Katalysator [5% Palladium/Kohle, 10% Palladium/Kohle, 30% Palladium/Kohle, Palladi-
um(II)-hydroxid,””” Platin(IV)-oxid"""] und Katalysatormenge tragen nicht zu einer Verbesserung der
Selektivitdt bei. Die diastereomeren Verbindungen kdnnen séulenchromatographisch an Kieselgel teil-
weise, aber nicht vollstdndig voneinander getrennt werden. Eine Trennung mittels HPLC gelingt nicht.
Vergleicht man die 'H-NMR-Spektren der B-Epimere, so zeigt vor allem die y-Methylgruppe charak-
teristische Verschiebungen. Fiir die Modellverbindung 71 ist das Signal von 12-H bei oy 1.06 zu beob-
achten. In der epimeren Verbindung 72 liegt dagegen eine cis-Anordnung von y-Methylsubstituent und
Arylrest vor, was zu einer Abschirmung des Dubletts fiir 12-H (8y 0.72) fiihrt. Diese Beobachtung
wird im folgenden auch bei anderen cyclischen Verbindungen gemacht (vgl. Kapitel 6.6, 7.4).

Eine selektive Darstellung der Modellverbindung 71 ist leider nicht mdglich. Im folgenden sollen
die Methoden erwédhnt werden, die zu Neben- oder Zersetzungsprodukten fiihrten. Die Verwen-
dung von Palladium/Kohle und anderen Hydriddonoren wie Ammoniumformiat,'”*! Ameisensiure,

B3I oder 1,4-Cyclohexadien” fiihrt ausschlieBlich zur Zersetzung des Ausgangsma-

Cyclohexen
terials.

Andere Reduktionsmittel werden meist in Gegenwart einer Sdure oder Lewis-Séure eingesetzt.
Dies fiihrt bei Epoxiden oder Benzylalkoholen zur intermedidren Bildung eines Carbeniumions,

das sofort reduziert wird. Da das hoher substituierte Carbeniumion besser stabilisiert ist, sollte wie
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[75]

gewiinscht bevorzugt der niedriger substituierte Alkohol erhalten werden. Brown'™ gelingen

Epoxidoffnungen mit Diboran in Gegenwart von Lithiumborhydrid am hdoher substituierten
Kohlenstoffatom. Dabei wird die Lewis-Aciditdt von Boran genutzt. Palladium(II)-chlorid/Natri-
umborhydrid wird als selektives System zur Reduktion von Arylketonen und Benzylalkoholen be-

schrieben.’” Zu analogen Produkten fithrt Natriumborhydrid, wenn TFA verwendet wird."””! Ben-

zylalkohole und tertiéire Alkohole kénnen auch mit Triethylsilan und TFA reduziert werden.!”*™"!

Keine der angefiihrten Methoden fiihrt zum erwiinschten Produkt.

Durch photochemische Anregung von Oxiranen werden in Gegenwart von Aminen und Natrium-
borhydrid die niedriger substituierten Alkohole erhalten, was hier nicht méglich ist.*!)

Unter basischen Bedingungen soll die Verwendung von Lithium in Ethylendiamin Umlagerungen
als Nebenreaktion vermeiden.® Diese Reaktion gelingt hier aber ebensowenig wie die Reduktion
mit Natrium in fliissigem Ammoniak.™**

Nach selektiver Ring6ffnung mit Magnesiumiodid unter Bildung des entsprechenden Iodhydrins
sollte anschlieBend das Halogenatom mit Tributylzinnhydrid entfernt werden konnen.'*> ¥ Auf
der reduktiven Entfernung eines neu eingefiihrten Substituenten beruht auch die Ringdffnung mit

Diisobutylaluminiumphenylselenid.*” Beide Ansitze fiihren nicht zum Ziel.

Obwohl giinstige elektronische Voraussetzungen — ein dreifach substituierter Benzylether — vorhanden
sind, kann keine stereoselektive Offnung des Oxirans durchgefiihrt werden. Die Griinde hierfiir sind in
den sterischen Besonderheiten des Epoxids 70 zu suchen. Die Kristallstruktur von 70 zeigt, daB die
y-Methylgruppe die Riickseite des Dreirings abschirmt (Abbildung 2). Ein Angriff des Reduktions-
mittels von dieser Seite, so wie er fiir die Inversion des Stereozentrums an C-3 notwendig wiére, ist
deutlich erschwert. Dennoch soll die Strategie auf das vollstidndig substituierte System angewendet
werden, da verdnderte Polarititen der Produkte eine vollstdndige Trennung der Epimeren ermdglichen

konnen.

5.7 Darstellung des vollstindig substituierten Aromaten 78

Bei der racemischen Synthesestudie B.I wurde mit einem Modell fiir den aromatischen Substituenten
gearbeitet, dem die para-Methylgruppe fehlt. Nachteilig ist zudem auch, daB die Catecholeinheit als
Methylether geschiitzt ist. Dies erfordert drastische Bedingungen beim Entschiitzen am Ende der
Synthese. Wiinschenswert wére die Variante, die Schutzgruppen erst kurz vor der Darstellung des
Weinreb-Amids einzufiihren, um diese den Erfordernissen der nachfolgenden Reaktionen moglichst
gut anpassen zu konnen.

Den genannten Anforderungen geniigt eine Synthese, bei der man von einem Salicylséurederivat
ausgeht und die fehlende phenolische Funktion aufbaut. Moody!™® fiihrt eine ortho-Formylierung von
73 durch (Schema 22). Das Phenol 74 wird als Benzylether geschiitzt. Anschlieend wird 75 in einer

Dakin-Reaktion® zum einfach geschiitzten Catechol umgewandelt und danach methyliert. Damit
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liegt 76 als potentielles Ausgangsmaterial fiir die Herstellung des Weinreb-Amids vor. Moody!**!

erhilt 76 in einer Ausbeute von 38% tiiber fiinf Stufen ausgehend von 4-Methylsalicylsdure.

0 OH (e} OR O 1. a) mCPBA, CH,Cl,, o OBn

H3COCHCI,, TiCly, b) HCI, MeOH OCH,
H3CO —_—> H3;CO H H3CO
CH,Cl,, 0°C 2. (H3C)2S0,, K5COs,
Aceton
73 BnBr, NaH, 74:R=H 76
DMF 75: R =Bn

Schema 22. Synthese von 76 nach Moody.™

Giinstiger wire es allerdings, wenn die beiden phenolischen Schutzgruppen nicht zu verschiedenen
Zeitpunkten eingefiihrt werden. Dies vermindert den synthetischen Aufwand und erleichtert Korrek-
turen bei der Wahl der geeigneten Schutzgruppe. Demzufolge wird die oben vorgestellte Synthese
modifiziert:

Die Formylierung von 73 mit TiCl, und Dichlormethylmethylether ergibt wie bei Moody den Aldehyd
74 (61%, Schema 23).***") Bei einer modernen Variante der Dakin-Reaktion”®" ist ein Schiitzen des
Phenols nicht notwendig. Durch Behandlung von 74 mit Natriumpercarbonat im Ultraschallbad
entsteht das Catechol 77 in einer Ausbeute von 85%. Die Herstellung des Bausteins 77 wird dadurch
vereinfacht. Zudem kann vor der Umwandlung zum Weinreb-Amid als Edukt fiir den Syntheseweg
B.I jede beliebige Schutzgruppe eingefiihrt werden. Dies wird am Beispiel des Methylethers 78
gezeigt, der unter Standardbedingungen mit Dimethylsulfat in 95% Ausbeute erhalten wird. Die
Gesamtausbeute betrigt 46% tiber vier Stufen ausgehend von 4-Methylsalicylsdure. Fiir den Synthese-

weg B.I stehen nun sdmtliche Edukte zur Verfiigung.

O OH (0] OH O (e} OR
HsCOCHCI,, TiCl, )K@i\k Na,COs x 1.5 HyO,, )K©10R
H3CO —_— H3CO H E—— N 1 F10{0)
CH,Cl,, -78°C —> RT THF / Hy0 235, ))
61% 85%
73 74 (HsC),S0,, KZCO3’1: 77:R=H
Aceton, A, 95% 78:R=CHs

Schema 23. Darstellung des Bausteins 78.

5.8 Schluf3folgerungen

In dieser Synthesestudie werden erstmals Lacton und aromatischer Rest miteinander verkniipft. Ent-
scheidend hierfiir ist, da3 das Lacton um die Carboxylgruppe einer substituierten Benzoesdure auf-
gebaut wird. Eine intramolekulare Horner-Emmons-Reaktion unter milden Bedingungen stellt den
Schliisselschritt der Reaktionssequenz dar. Die a-Sauerstoffunktion kann mit hoher Diastereoselek-
tivitit durch eine Epoxidierung eingefiihrt werden. Das Epoxid 70 ist in einer achtstufigen Synthese

mit 41% Ausbeute zugénglich. Ungliicklicherweise geht die stereochemische Information bei der
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reduktiven Oxiran-Offnung verloren; das resultierende Epimerengemisch kann nicht vollstindig ge-
trennt werden.

Zusitzlich kann iiber die Formylierung eines Salicylsdurederivats und anschlieBende Dakin-Reaktion
der aromatische Rest mit vollstindigem Substitutionsmuster als Ausgangsmaterial zur Verfligung
gestellt werden. Ein Vorteil bei dieser Substituentensynthese ist, dal das Catechol erst im letzten
Schritt vor der Umwandlung zum Weinreb-Amid geschiitzt wird. Die Schutzgruppe kann genau auf
die Erfordernisse bei der folgenden Synthese zugeschnitten werden.

Obwohl nun sdmtliche Edukte zur Herstellung des Naturstoffes vorhanden sind, wird dieser Weg nicht
weiterverfolgt, da die Absolutkonfiguration einer Verbindung nicht durch den Vergleich mit einem

racemischen Syntheseprodukt aufgeklart werden kann.
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6. CHIRAL POOL SYNTHESE B.II

Bei diesem Syntheseweg soll, wie am Ende des letzten Kapitels bereits angedeutet, auf Modellverbin-
dungen verzichtet werden. Ein weiterer Fortschritt soll erreicht werden, indem nicht mehr mit einem
Racemat, sondern mit enantiomerenreinen Verbindungen gearbeitet wird. Um diese Ziele zu erreichen,
mul} die Synthese zu Beginn abgeéndert werden. Das betrifft im besonderen die Darstellung des
B-Hydroxyketons 48 (Schema 11). Die spiteren Schritte des Synthesewegs B.I sollen dagegen erneut
eine Anwendung finden. Dazu gehodren die intramolekulare Horner-Emmons-Reaktion, die Epoxidie-

rung und die Epoxidéffnung.

6.1 Darstellung des vollstindig substituierten Aromaten

Zur Darstellung des B-Hydroxyketons soll jetzt der Aromat als metallorganische Komponente zum
Einsatz kommen und durch Reaktion mit dem literaturbekannten aliphatischen Weinreb-Amid
(R)-52"" zum gewiinschten Zwischenprodukt fiihren. Es bietet sich an, als Schutzgruppe fiir
3-Methylcatechol (79) Methoxymethylether zu verwenden. Damit kdnnten die ortho-dirigierenden
Eigenschaften der MOM-Schutzgruppe zur regioselektiven Lithiierung von Phenolen genutzt

3941 Dies sollte den vollstindig substituierten Arylrest auf einem weiteren Weg zugénglich

werden.!
machen. Die Schutzgruppen sollten den bislang ausgearbeiteten Reaktionsbedingungen im weiteren
Verlauf der Sequenz standhalten und schlieBlich eine milde Abspaltung der Acetale am Ende der

Synthese ermoglichen.

Das Catechol 79 wird mit MOMCI und Natriumhydrid®* zweifach geschiitzt (90%, Schema 24). An-
schlieBend wird untersucht, unter welchen Bedingungen eine ortho-Lithiierung von 53 weitgehend
vollstandig ablduft. Dazu wird die Reaktion nach erfolgter Lithiierung durch Zugabe von [D4]Methan-
ol abgebrochen und das Rohprodukt 'H-NMR-spektroskopisch analysiert.

OH OMOM OMOM

OH MOMCI, NaH, OMOM 1. n-BuLi, THF b OMOM
K,CO3, DMF, 2. [D4Methanol
0°C
90%
79 53 80

Schema 24. Darstellung von 80 nach ortho-Lithiierung von 53.

In Diethylether erfolgt sowohl bei Verwendung von n-BuLi als auch von s-BuLi nach [D4]Methanol-
Addition keine vollstindige Deuterierung. Ebenso versagt TMEDA, das eine Lithiierung beschleunig-
en sollte. In den entstehenden Produktgemischen liegen erwiinschtes Deuterierungsprodukt 80 und

nicht umgesetztes Edukt 53 zu gleichen Teilen vor. Fiihrt man die Reaktion hingegen in THF durch, so
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wird ausschlieBlich 80 gebildet. Das 'H-NMR-Spektrum von 80 zeigt nach der Deuterierung zwei
charakteristische Dubletts bei oy 6.83 und 6.93 im aromatischen Verschiebungsbereich anstelle des
ABC-Spin-Systems des Edukts. Massenspektroskopisch ist das [M"]-Ion bei m/z = 213 zu beobachten,
was ein weiterer Beleg fiir die Deuterierung ist.

Mit der erfolgreichen Lithiierung von 53 konnen sdmtliche Verbindungen, die fiir den vollstindig
substituierten Arylrest benotigt werden, hergestellt werden. Diese Reaktion, die eine Alternative zur

racemischen Synthese B.I eroffnet, wird im nichsten Kapitel beschrieben.

6.2 Synthese des Alkohols 82

Zur Darstellung des geforderten B-Hydroxyketons soll wiederum ein Weinreb-Amid mit einer metall-
organischen Verbindung umgesetzt werden."”! Die ortho-Lithiierung von 53 ermoglicht die Bildung
der C—C-Bindung an einer anderen Stelle im Molekiil als bei Synthese B.I, da man nicht mehr auf die
Reaktion eines metallierten Alkens mit einem Benzamid angewiesen ist. Morris'**! beschreibt die Her-
stellung des Ketons 81 ausgehend von (S)-Hydroxyisobuttersauremethylester (39) (Schema 25). Im
ersten Schritt wird der Ester unter Verwendung von Trimethylaluminium zum Amid (S)-52 umgewan-
delt (81%). Danach reagiert das Weinreb-Amid (S)-52 mit Ethylmagnesiumbromid zum Hydroxy-
keton 81 (66%). Ein Schiitzen des priméren Alkohols ist zur Durchfiihrung der Reaktion nicht not-

wendig.

o) Al(CH3),, o) o)
H3CNHOCH3*HCI, | P EtMgBr,
HO OCHy, — = » HO N - > HO
Benzol, A (5 0°C —>RT
81% ~ 66%
(S)-39 (S)-52 81

Schema 25. Synthese des Ketons 81 ausgehend von Weinreb-Amid (S)-52 nach Morris."**!

Die Anwendung der in Schema 25 beschriebenen Synthese verspricht einen schnellen Zugang zum
B-Hydroxyketon, auch wenn jetzt anstelle der Alkyl-Grignard-Verbindung ein lithiierter Aromat ein-
gesetzt werden soll. Lithiierung von 53 und Reaktion mit Weinreb-Amid (R)-521**) ergibt direkt den

enantiomerenreinen Alkohol 82 (Schema 26).

OMOM 1. n-BuLi, THF, 0°C o  OMOM
_—
OMOM OMOM
> /\/l?\ "o :
HO™ r?l/
o
53 (R)-52 ~ 82 (47%)

Schema 26. Darstellung von Hydroxyketon 82.
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Die metallorganische Verbindung wird im UberschuB3 eingesetzt. Das Edukt 53 kann nach der Reakti-
on zuriickgewonnen werden. Der lithiierte Aromat dient als Reaktionspartner und bewirkt gleichzeitig
die Deprotonierung des primiren Alkohols. Das B-Hydroxyketon 82 entsteht in einer miBigen Aus-
beute von 47%. Zur Herstellung des wichtigen und vollsténdig substituierten Zwischenprodukts 82
sind aber insgesamt nur zwei Syntheseschritte in einer Gesamtausbeute von 42% notwendig. Beriick-
sichtigt man im Vergleich dazu bei Syntheseweg B.I die vollstindige Darstellung des aromatischen

Restes, so sind dort acht Stufen bis zur analogen, aber racemischen Verbindung 62 erforderlich.

6.3 Synthese des Lactons 84

Die Reaktionsbedingungen, die fiir die Synthese des Lactons 63 in Weg B.I ausgearbeitet wurden,
konnen direkt auf das neue System iibertragen werden. Veresterung des Alkohols 82 mit dem Séaure-
chlorid 67 unter sauren Bedingungen ergibt das Phosphonat 83 (91%, Schema 27). Zur Darstellung
des Lactons 84 wird die intramolekulare Horner-Emmons-Reaktion unter Verwendung von Lithium-

bromid als Lewis-Saure und Triethylamin herangezogen.'®® ®"! 84 wird in einer Ausbeute von 38%

erhalten.
e 9 i
0  OMOM €0 EORP LiBr, NEY
oMo cl O OMOM )
. o onoy CHECN
- > 0O -
p-TSOH, THF, 0°C 0°C—>RT
91% ) 38%
82 83

Schema 27. Synthese des a,B-ungesittigten Lactons 84.

Obwohl die Bedingungen zur Deprotonierung von 83 sehr mild sind, lassen sich weder eine partielle
Eliminierung zum ungesittigten Keton (26%) noch eine Verseifung (14%) vermeiden. Die im Ver-
gleich zur Modellverbindung niedrigere Lacton-Ausbeute ist vermutlich auch auf die Labilitit der
MOM-Schutzgruppen in Gegenwart von Lewis-Sduren zuriickzufiihren. Der Verwendung von para-
Toluolsulfonsdure bei der vorangehenden Veresterung hilt die Schutzgruppe dagegen stand.

Eine verdnderte Schutzgruppenstrategie wird trotz der méfigen Ausbeute bei der Lactonherstellung
nicht in Erwdgung gezogen, da erst die MOM-Schutzgruppe diesen kurzen Syntheseweg ermoglicht
und zudem eine unproblematische Entschiitzung am Ende der Synthese verspricht.

Die NMR-spektroskopischen Beobachtungen gleichen denen, die fiir die Modellverbindungen 68 und
63 gemacht wurden (vgl. Kapitel 5.4). Das Signal der Methylengruppe des Acylrests von 83 (84 2.91)
verschwindet bei der Horner-Emmons-Reaktion. An dessen Stelle tritt das Signal des olefinischen

Protons 2-H bei 6y 6.09.
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6.4 Synthese des Epoxids 85

Bei der Herstellung des Epoxids aus dem ungeséttigten Lacton 84 sollte aufgrund der Lenkung durch

die y-Methylgruppe wie zuvor die erwiinschte Relativkonfiguration erhalten werden (vgl. Kapitel 5.5).

68, 69

Mit Dimethyldioxiran in Aceton'®® * wird als einziges Diastereomer das erwartete Epoxid 85 gebildet

(97%, Schema 28).

o]
00
P 0 N o OMoM
69 4" i OMOM
—_— "
Aceton
97% 12
85

Schema 28. Synthese des Epoxids 85.

Die Relativkonfiguration wird durch Vergleich der '"H-NMR-Spektren von 85 und der Modellverbin-
dung 70 sowie NOESY-Experimente bestimmt. Die 'H-NMR-Verschiebungen der charakteristischen
Signale 2-H (oy 3.83), 4-H (dy 2.90) und 12-H (dy 1.06) von 85 stimmen sehr gut mit denen des
Modells 70 fiir die Protonen 2-H (dy 3.77), 4-H (8y 2.83) und 12-H (dy 1.04) iiberein (Abbildung 5,
vgl. auch Abbildung 3).
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Abbildung 5. 'H-NMR-Spektrum von 85 (300 MHz, CDCl;, TMS).
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Der entscheidende Beweis fiir eine identische Relativkonfiguration von 85 und 70 ist der Kern-Over-
hauser-Effekt zwischen dem Dublett der Methylgruppe 12-H und dem Singulett fiir 2-H. Dazu
kommen die NOE-Korrelationssignale ausgehend vom aromatischen Dublett fiir 11-H zu den Signalen
von 2-H sowie 12-H, die die Anordnung der Methylgruppe und des Aromaten auf derselben Seite des
Molekiils belegen (vgl. Kapitel 5.5).

Abbildung 6. Ausgewihlte NOE-Korrelationssignale von 85 (300 MHz, CDCl,).

6.5 Reduktive Epoxidoffnung von 85

Die reduktive Offnung des Oxirans 85 mit 10% Palladium/Kohle und Wasserstoff in Ethanol fiihrt wie
im Fall der Modellverbindung zu einem Gemisch von 86 und dem B-Epimeren 87 (Schema 29). 86 be-
sitzt die Relativkonfiguration des Naturstoffs 1. Das Massenspektrum liefert fiir das Rohprodukt das
[M']-Ion bei m/z = 340. Die diastereomeren Verbindungen kénnen weder sdulenchromatographisch an

Kieselgel noch durch HPL-Chromatographie an RP-Kieselgel getrennt werden.

o)
oi>o OMOM 10% Pd/C, 1 bar
_—
o [IOMOM Ho, EtOH
85

Schema 29. Reduktive Epoxid6ffnung von 85.

Der Zusatz von TFA zum Reaktionsgemisch fiihrt statt zu einer Aktivierung der Benzylposition zu
weiteren Nebenprodukten. Der Einsatz von Raney-Nickel als Katalysator hat sowohl unter den her-
koémmlichen basischen als auch essigsauren Bedingungen (nach Waschen des Katalysators mit ver-
diinnter Essigsdure) die Zersetzung des Edukts zur Folge. Weitere Methoden zur selektiven Herstel-
lung des sekundiren Alkohols lassen sich ebensowenig nutzen: unter basischen Bedingungen Lithium/

95]

Naphthalin,”* ¥ als neutrale Hydridquelle mit Triisobutylaluminiumhydrid,”* sauer mit Eisessig/Na-

triumborhydrid,””” oder mit Lewis-Sauren wie Bortrifluorid-Etherat/Diboran®® bzw. TMSCI/Zink."”
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Die bisherigen Beobachtungen zeigen, daf3 sich die vollstindig substituierte Verbindung hinsichtlich
ihrer Reaktivitdt und schlechten Reinigungsmoglichkeiten wie die Modellverbindung verhilt. Bei
keinem der Systeme wurde eine Mdglichkeit gefunden, die das Entstehen des unerwiinschten -Epi-
mers verhindert. Durch eine nachtrdgliche Derivatisierung des sekundéren Alkohols sollten sich die
Diastereomeren besser trennen lassen (Schema 30): die Einfilhrung einer Schutzgruppe sollte wegen
der unterschiedlichen Relativkonfiguration der Epimere zumindest zu einer grofleren Differenzierung
der Polaritit fiihren.? Im Idealfall sollte sogar nur ein Epimer geschiitzt werden, da bei der Umsetzung
des Gemisches diastereotope Ubergangszustinde durchlaufen werden. Einer der beiden Alkohole wird
durch den benachbarten Arylrests sterisch weniger abgeschirmt und sollte damit schneller reagieren

(vmtl. zu 88).

72 88, R = Ac, Piv, TBS

Schema 30. Versuche zur Derivatisierung der f-Epimeren 71 und 72.

Versuche werden mit Acetanhydrid, Triethylamin und DMAP in CH,Cl, durchgefiihrt; die Verwen-
dung von Pivaloylchlorid anstelle von Acetanhydrid oder die Derivatisierung mit TBSOTT, 2,6-Luti-
din und DMAP soll durch den groferen sterischen Anspruch der Schutzgruppe die Wahrscheinlichkeit
erhéhen, dal3 nur ein Epimer geschiitzt wird. Auch nach Variation von Reaktionsdauer und Tempera-

tur kénnen die gewiinschten Produkte nicht erhalten werden.

¢ Die Versuche werden am Modellsystem durchgefiihrt, um den Verbrauch des enantiomerenreinen Materials zu

minimieren.
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6.6 Abspaltung der Schutzgruppen

Nachdem eine Trennung der Epimeren bisher nicht moglich ist, soll untersucht werden, ob diese nach
Abspaltung der MOM-Schutzgruppen durch die einhergehende Verdnderung der Polaritdt einfacher
durchzufiihren ist. Dazu wird das Produktgemisch aus der hydrogenolytischen Epoxidéffnung mit
einer HCl-gesittigten EtOAc-Losung versetzt (Schema 31).°® Ein Vorteil dieser Vorgehensweise ist,

daB3 in Form des Naturstoffs Calopin (1) eine Referenzverbindung vorliegt.

OH

87

Schema 31. Abspaltung der MOM-Schutzgruppen.

Die Entschiitzung des Catechols zum Syntheseprodukt 1 gelingt und kann durch diinnschicht- und
HPL-chromatographischen Vergleich mit natiirlichem Calopin nachgewiesen werden. Massenspek-
troskopisch wird wie fiir Calopin das [M]-Ion bei m/z = 252 erhalten. Eine Reinigung des Substanz-
gemisches kann wegen der Oxidationsempfindlichkeit des Reaktionsprodukts nicht auf Kieselgel
durchgefiihrt werden. Die Epimere 1 und 89 konnen durch Sdulenchromatographie an Umkehrphase
von Nebenprodukten abgetrennt werden. Eine HPLC-Trennung der Diasteromeren 1 und 89 gliickt
jedoch nicht, da sich die Substanzen in ihrem Laufverhalten zu sehr dhneln. Trotz Vorhandenseins der
Referenzverbindung kann kein Trennsystem gefunden werden, das zur Isolierung des Synthese-
produkts 1 fiihrt.

Die 'H-NMR-Daten des Syntheseprodukts 1 stimmen mit denen des Naturstoffs 1 sehr gut iiberein.
Damit liegt ein Beweis fiir das Vorhandensein der gewiinschten Relativkonfiguration in synthe-
tischem 1 vor. Wie beim Epimerengemisch aus 71 und 72 (vgl. Kapitel 5.6) unterscheidet sich vor
allem die Signallage der y-Methylgruppe von 1 (81411 1.10) und 89 (81411 0.82).° Im Fall der cis-Konfi-
guration von Methyl- und Arylrest bewirkt der Anisotropiekegel des Aromaten eine Abschirmung der

14-H Protonen (vgl. Kapitel 7.4).

¢ Die Numerierung der Methylgruppen der Syntheseprodukte 1 und 89 erfolgt wie im Naturstoff und leitet sich
von O-Acetylcalopin (2) ab.
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6.7 Synthese von Dehydrocalopin (91)

Eine Alternative zur reduktiven Epoxidoffnung besteht in der Umlagerung zum Keton durch eine
[1,2]-Hydridwanderung. Das entstehende Keton konnte nachfolgend zum Alkohol reduziert werden.
Die gewiinschte Relativkonfiguration der Substituenten an C-3 und C-4 sollte sich aufgrund der C-2-
Carbonylgruppe durch eine Epimerisierung in Benzylposition einstellen und zur energetisch giinstige-
ren trans-Anordnung von y-Methylgruppe und aromatischem Rest wie in den Calopinen fiithren. Bei
der nachfolgenden Reduktion sollte der dem Reaktionszentrum benachbarte Arylrest eine Seite des
Molekiils abschirmen, so dafl im Produkt bevorzugt die erforderliche cis-Anordnung von Aromat und
a-Hydroxygruppe vorgefunden werden sollte.

Zur Umlagerung von Epoxiden werden meist Lewis-Sduren wie Bortrifluorid verwendet.”*'%!
Payne!'* beschreibt eine Umlagerung zum Keton mit konzentrierter Salzsiure. In Anlehnung an diese
Vorschrift wird das Oxiran mit einer HCI-gesattigten EtOAc-Losung versetzt. Infolge der (Lewis-)
Saure-Labilitdt ist eine Abspaltung der MOM-Schutzgruppen in diesem Schritt zu erwarten. Der Vor-
teil des modifizierten und hier angewendeten Verfahrens besteht darin, da3 auler dem Produkt sdmt-
liche Reagenzien nach dem Ende der Reaktion unter vermindertem Druck riickstandsfrei entfernt
werden konnen. Eine Koordination einer Lewis-Séure an das entstehende Catechol wird somit ver-

mieden, was die Reinigung des Produkts entscheidend erleichtert.

0
0 OMOM HCI/ EtOAc
- OMOM o -~
7 97%
85 91

Schema 32. Umlagerung des Epoxids 85 zu Dehydrocalopin (91).

Bei der Umlagerung des Oxirans 85 mit einer HCl-geséttigten EtOAc-Losung wird die erwéhnte Ab-
spaltung der MOM-Schutzgruppen beobachtet (Schema 32). Das Keton 90 wird nicht isoliert, sondern
ausschlieBlich das tautomere Enol 91 (97% Ausbeute). Dieses Tautomer wird offensichtlich durch die
Konjugation des aromatischen Rests mit der Carbonylgruppe des Lactons begiinstigt. Der spezifische

Drehwert von 91 betriagt +54.9 (CHCI3, 30°C).
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Die Umlagerung und sofortige Tautomerisierung zu Dehydrocalopin (91) kann NMR-spektroskopisch
nachgewiesen werden. Das Signal von 2-H (&4 3.83) des Epoxids 85 verschwindet bei der [1,2]-
Hydridverschiebung. Fiir das Keton 90 als Produkt wiirde man ein Dublett fiir das Proton 3-H
erwarten. Stattdessen wird in CDCl; ein verbreitertes Singulett des enolischen Protons 2-OH (&g 6.12)
beobachtet (Abbildung 7).

S o

N o |

T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

Abbildung 7. '"H-NMR-Spektrum von 91 (300 MHz, CDCl;, TMS).

Im “C-NMR-Spektrum erscheint nur ein Signal im Verschiebungsbereich fiir Carbonylgruppen bei ¢
164.0, das der Lactonfunktion zugeordnet wird (Abbildung 8). Ein Signal, das einem Keton zuge-
ordnet werden kann, ist nicht vorhanden. Im aromatisch-olefinischen Bereich erscheinen insgesamt
acht Signale, von denen zwei auch im DEPT-Experiment zu sehen sind (8¢ 123.6 (CH), 117.8 (CH)).
Diese werden dem aromatischen Substituenten zugeordnet. Die sechs Signale der quartdren Kohlen-
stoffatome (8¢ 145.4, 141.2, 132.1, 128.2, 125.8, 119.4) verteilen sich auf den Arylrest sowie die
enolische Doppelbindung.
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Abbildung 8. *C-NMR-Spektrum von 91 (75 MHz, CDCl;, TMS).

Abbildung 9 zeigt das CD-Spektrum von (+)-Dehydrocalopin (91).
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Abbildung 9. CD-Spektrum von (+)-Dehydrocalopin (91) (CH;CN).
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6.8 Versuche zur Reduktion des Enols 91

Nachdem eine Auswertung der NMR-Spektren ergeben hat, dall 91 ausschlieBlich als Enol vorliegt, ist
eine direkte Reduktion des Ketons nicht moglich. Im allgemeinen ist der Enolanteil in hydrophoben,
wenig polaren Losungsmitteln groBer; die Ketoverbindung sollte in protischen, polaren Losungs-

1931 Als geeignete Methoden zur Herstellung von Calopin kommen

mitteln stabilisiert werden konnen.!
also nur Reduktionen in Frage, die in Alkoholen, eventuell unter leicht sauren Bedingungen, durchge-
fiihrt werden. Die katalytische Reduktion des Enols wird als sinnvolle Moglichkeit ausgeschlossen, da
die Abschirmung einer Seite des Lactons durch die y-Methylgruppe eine all-cis-Konfiguration der
Substituenten im Produkt zur Folge hitte.

Es werden Versuche zur Tautomerisierung von 91 zu 90 und zur Reduktion des entstandenen Ketons

104, 105]

mit Natriumborhydrid in Methanol! und mit Natriumcyanoborhydrid in salzsaurem Methanol

(pH 4)!'%! durchgefiihrt (Schema 33).

Schema 33. Versuche zur Reduktion von 91.

Leider gelingt eine Reduktion nach vorgelagerter Tautomerisierung ebensowenig wie eine katalytische
Reduktion des Enols 91 mit Palladium/Kohle oder Platin(IV)-oxid und Wasserstoff zum uner-
wiinschten all-cis-Diastereomer 92 (Schema 33).

Weiterhin ist es nicht moglich, das Catechol 91 vor der Reduktion des Enols mit Methyliodid oder

Diazomethan zu methylieren und damit die elektronischen Verhéltnisse im Molekiil zu &dndern.
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6.9 Weitere Versuche zur Aufkliarung der Absolutkonfiguration

6.9.1 Oppenauer-Oxidation zu Dehydrocalopin (91)

Alternativ zur vollstdndigen Synthese eines Naturstoffs zur Aufkldrung der Absolutkonfiguration
bietet sich nach einem Abbau der natiirlichen Verbindung der Vergleich mit einem vorhandenen
Syntheseprodukt an. Bei Anwendung der Oppenauer-Oxidation auf Calopin (1)"°” sollte das Enol 91
entstehen (Schema 34). Die Schwierigkeit besteht darin, die a-Hydroxyfunktion selektiv in Gegenwart

des oxidationsempfindlichen Catechols zu oxidieren.

Oxidation

Schema 34. Versuch zur selektiven Oxidation des Naturstoffs 1.

Eine milde Oxidation mit [cp*RhCI;RuCI(PPh;),] als Katalysator in Gegenwart von K,COs; in 2-Bu-
tanon gelingt nicht.!"® Fiir weitere Versuche sind die vorhandenen Mengen an Naturstoff zu gering.
Aus diesem Grund wird auch davon abgesehen, vor der Oxidation das Catechol in Gegenwart des
Alkohols zu schiitzen, wie dies von Kahner”®! zur Darstellung der MTPA-Ester durchgefiihrt wurde
(vgl. Kapitel 1.3).

6.9.2 Wassereliminierung zu Anhydrocalopin (93)

Anstelle der Oxidation des sekunddren Alkohols von Calopin kann eine Wassereliminierung in
Betracht gezogen werden. Diese ist bereits als Fragmentierung im Massenspektrum des Naturstoffs 1
zu beobachten.! ! Die entsprechende synthetische Vergleichsverbindung 93 148t sich durch Ent-
schiitzen des ungesittigten Lactons 84 mit einer HCl-gesittigten EtOAc-Losung in 97% Ausbeute her-
stellen (Schema 35). Der spezifische Drehwert von 93 betrdgt +88.5 (CHCl;, 30°C).

"1 wird versucht, Calopin (1) zu dehydratisieren, was jedoch nicht

In Zusammenarbeit mit Spiteller!
gelingt (Schema 35). Die gewlinschte Wassereliminierung 146t sich mit Sduren wie TFA, para-Toluol-
sulfonsdure, Schwefelsdure (fiihrt zu Zersetzung) oder Bortrifluorid als Lewis-Saure nicht durchfiih-
ren. Ebensowenig fiihrt die Tosylierung des sekundédren Alkohols mit Tosylchlorid und Pyridin und

anschliefendes Erwiarmen zum Erfolg.
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HCI / EtOAc
—_—
97%

Schema 35. Synthese von Anhydrocalopin (93).

Wie zu erwarten, sind die 'H-NMR-Spektren der ungesittigten Lactone 84 und 93 #hnlich. Gut zu
erkennen ist jeweils das olefinische Proton von 84 (8,4 6.09) und 93 (8.5 6.22, Abbildung 10). Die
phenolischen OH-Gruppen des Catechols 93 erscheinen als scharfe Signale (doy 5.25, 6.10).

A M J LML il

; —
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

Abbildung 10. 'H-NMR-Spektrum von 93 (600 MHz, CDCl;, TMS).

Interessant ist ein Vergleich der *C-NMR-Daten von Anhydrocalopin (93) und Dehydrocalopin (91)
(vgl. Kapitel 6.7). Die Signale der Carbonylgruppen von 93 (6¢ 165.4) und 91 (&¢ 164.0) sind in einem
dhnlichen Verschiebungsbereich anzutreffen (Abbildung 11). Im aromatisch-olefinischen Bereich
liegen acht weitere Signale. Uber ein DEPT-Spektrum konnen zwei CH-Gruppen dem aromatischen
Rest und eine dem ungesittigten C-2 in 93 zugeordnet werden (S¢ 122.2, 120.1, 116.9). Die Signal-
lagen der vier aromatischen quartiren Kohlenstoffatome sowie des quartdren C-3 (93, d¢ 160.9, 142.2,

142.0, 125.9, 121.3) unterscheiden sich von den entsprechenden Signalen fiir 91 (3¢ 145.4, 141.2,
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132.1, 128.2, 125.8, 119.4). Die Doppelbindung von Anhydrocalopin (93) ist elektronenérmer als die

des Enols 91, was zu einer Verschiebung der Signale nach tiefem Feld fiihrt.

Abbildung 11. *C-NMR-Spektrum von 93 (151 MHz, CDCl;, TMS).

Abbildung 12 zeigt das CD-Spektrum von (+)-Anhydrocalopin (93).
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Abbildung 12. CD-Spektrum von (+)-Anhydrocalopin (93) (CH;CN).
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6.9.3 Rontgenstrukturanalyse

Die Rontgenstrukturanalyse eignet sich zur Aufklarung der Absolutkonfiguration einer Verbindung,
wenn die absolute Konfiguration eines Stereozentrums im Molekiil bekannt ist. Die absolute Konfi-
guration der iibrigen Stereozentren kann dann relativ zur bekannten Konfiguration festgelegt werden.
Zum selben Ergebnis gelangt man, wenn die Verbindung anstelle eines bekannten Stereozentrums ein
Schweratom als anomalen Streuer besitzt.!''”! Dasenbrock!"! fiihrte zu diesem Zweck eine p-Bromben-
zoylierung von O-Acetylcalopin (2) durch. Hellwig!® versuchte, die absolute Konfiguration nach Deri-
vatisierung von Cyclocalopin A (3) mit (+)-Campher-10-sulfonylchlorid zu bestimmen. In keinem der
beiden Félle konnten Kristalle erhalten werden.

Fiir die Bestimmung der Absolutkonfiguration durch Rontgenstrukturanalyse ist nicht unbedingt eine
Derivatisierung der entsprechenden Verbindung erforderlich. Stattdessen kann auch eine Substanz, die
ein Schweratom enthilt, in das Kristallgitter eingebaut werden. Zu diesem Zweck wird versucht,
O-Acetylcalopin (2) aus 2-Bromethanol zu kristallisieren. Bromethanol wird als Losungsmittel ge-
wihlt, da der Alkohol mit dem Naturstoff 2 mdglicherweise eine Wasserstoftbriicke ausbilden kann
und dadurch in den Kristall eingebaut werden kdnnte. Daneben stellt es einen der Alkohole mit dem
niedrigsten Siedepunkt dar, der ein Schweratom enthidlt. Das Einengen des Kristallisationsansatzes
sollte dadurch begiinstigt werden. Ein fiir die Rontgenstrukturanalyse geeigneter Kristall konnte je-

doch nicht erhalten werden.

6.10 Schlufifolgerungen

Bei Syntheseweg B.II wird die Bereitstellung des vollstdndig substituierten Arylrests auf sehr kurzem
und effizientem Weg (ein Schritt) gelost. AnschlieBend gelingt die Verkniipfung des Aromaten mit
einem Hydroxyisobuttersdurederivat als enantiomerenreinem Ausgangsmaterial (chiral pool Synthe-
se). Der Nachteil von Weg B.I, nur racemische Verbindungen zur Verfiigung zu haben, entfillt. Die
Synthese wird bei dieser Vorgehensweise gleichzeitig um sechs Stufen verkiirzt. Im weiteren Verlauf
zeigt sich, daBl die am Modell ausgearbeiteten Methoden direkt libernommen werden koénnen. Un-
gliicklicherweise bestitigt sich diese gute Ubereinstimmung von Modell und gewiinschter Verbindung
auch im entscheidenden Schritt bei der Umwandlung zum vollstdndigen Naturstoffgeriist. Die entste-
henden B-Epimere 1 und 89 kénnen nicht getrennt werden. Bei der Freisetzung der Naturstoffderivate
Anhydrocalopin (93) und Dehydrocalopin (91) bestéitigt sich, dal3 sich die zur Substituentenherstellung
gewihlten MOM-Schutzgruppen hervorragend unter milden Bedingungen abspalten lassen. Anhydro-
calopin (93) kann in einer Gesamtausbeute von 14% tiber fiinf Stufen dargestellt werden. Die Synthese

von Dehydrocalopin (91) gelingt iiber sechs Stufen in einer Ausbeute von 13%.
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Bei einer neuen, verdnderten Synthesestrategie mufl darauf geachtet werden, daf3 die Bildung der hier
nicht trennbaren B-Epimeren vermieden wird. Sinnvoll wére eine frilhe Festlegung der Stereochemie

am Cg-Kohlenstoffatom, was in Syntheseweg C ausgearbeitet werden soll.
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7. SYNTHESEWEG C

7.1 Retrosynthese

Im Unterschied zu den nicht erfolgreichen Wegen A und B soll bei Synthese C die Cyclisierung zum
Lacton als einer der letzten Schritte durchgefiihrt werden (Schema 36). Retrosynthetische Hydro-
borierung ergibt den Homoallylalkohol 94, der durch eine auxiliargesteuerte En-Reaktion von Glyoxy-
lat 28 und Olefin 95 gebildet werden soll. Im a-Hydroxyester 94 sind bereits simtliche Kohlenstoff-
atome vorhanden; schon bei der En-Reaktion werden die beiden Stereozentren C-2 und C-3 aufgebaut.
Das Styrolderivat 95 soll durch eine Wittig-Reaktion mit einem Benzaldehyd hergestellt werden. Die

in Synthese B.II genutzte ortho-Lithierung sollte eine Formylierung von 53 ermdglichen.

% o
on RO NP OMOM
RO OR o8 H OMOM
oH oR —> OR S
OR
=
53

94 o

Schema 36. Retrosynthese C.

Zunichst soll der stereochemische Verlauf der En-Reaktion an einem Modell untersucht werden. Dazu
wird anstelle des vollstindig substituierten Ens 95 das kommerziell erhéltliche 2-Methyl-1-phenyl-
1-propen verwendet. Aufbauend auf den Ergebnissen, die am Modellsystem gewonnen werden, soll

die Strategie in Kapitel 8 auf das vollstdndige System iibertragen werden.

7.2 Glyoxylat-En-Reaktion

Die Glyoxylat-En-Reaktion bietet eine gute Moglichkeit zur Darstellung von a-Hydroxyestern aus
Aldehyden und Olefinen. Allgemein haben En-Reaktionen relativ hohe Aktivierungsenergien. Sowohl
durch elektronenziehende Substituenten als auch durch Lewis-Sauren wird die Elektrophilie der Car-
bonylgruppe jedoch deutlich erhoht, so da3 die Reaktionen bereits unterhalb Raumtemperatur ablaufen

" 11
konnen.!

I Beide Effekte konnen bei der Glyoxylat-En-Reaktion unter Katalyse von Lewis-Séuren
ausgenutzt werden. Zur stereochemischen Induktion bieten sich sowohl die asymmetrische Katalyse

als auch die Verwendung von chiralen Auxiliaren an.

Untersuchungen zur katalytischen enantioselektiven Glyoxylat-En-Reaktion wurden erst in jiingerer
Zeit durchgefithrt.!"'?! Mikami!''* " verwendet einen BINOL-Titan-Katalysator, wobei die Edukte
auf 1,1-disubstituierte Olefine (d.h. die reaktivsten Ene) beschrinkt sind. Evans!'"> "% fijhrt die En-
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Reaktion mit zweizédhnigen Bis(oxazolinyl)-Kupfer(Il)-Komplexen durch, die eine stirkere Lewis-
Aciditdt besitzen. Neben 1,1-disubstituierte Olefinen konnen auch cis-1,2-disubstituierte Alkene ein-
gesetzt werden. Die Reaktion ist allerdings noch nicht auf die hier bendtigten trisubstituierten Olefine

angewendet worden.

Die Glyoxylat-En-Reaktion mit (—)-Menthol als chiralem Auxiliar fithrte zunédchst nur zu einer mode-
raten asymmetrischen Induktion."'” Whitesell''® konnte unter Verwendung von 8-Phenylmenthol als
chiralem Hilfsreagens und SnCly als Lewis-Sdure hohe Diastereomereniiberschiisse erzielen. Bei der
En-Reaktion mit mono- und 1,1-disubstituierten Alkenen wird ein Stereozentrum an C-2 mit einem
Diastereomereniiberschul von bis zu 99.8% d.e. gebildet. Werden 1,2-disubstituierte Alkene einge-
setzt, so enstehen zwei neue Sterecozentren. Es wird iiberwiegend ein Diastereomer gebildet (Haupt-
und Nebenprodukt im Verhéltnis von 15:1), das Nebenprodukt besitzt an C-3 die entgegengesetzte

119, 120

Konfiguration.! I Trisubstituierte Alkene wie 97, die dem hier notwendigen Styrolderivat am

meisten dhneln, fithren zu dem Diastereomerengemisch 98 im Verhiltnis von 2:1 (Schema 37).1'*%

o] 0
Ph Ph
O)Kfo . ﬁ/ SnCly, CH,Cly, o OH
H -78°C
96 97 98

Schema 37. Glyoxylat-En-Reaktion zur Darstellung von 98 nach Whitesell.!'"

Die Homoallylalkohole werden in hohen Ausbeuten erhalten. Die Umsetzung mit 3,-disubstituierten
Styrolen wurde hingegen noch nicht durchgefiihrt. Wegen der groBeren Anwendungsbreite kommt im

folgenden die auxiliargesteuerte Glyoxylat-En-Reaktion zum Einsatz.
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7.3 Synthese des o-Hydroxyesters 101

Bei der Reaktion von Phenylmenthylglyoxylat 96!''* > mit dem trisubstituierten Alken 99 und der
Lewis-Sdure SnCl, entsteht 101 als einziges Diastereomer in einer Ausbeute von 81% (Schema 38).
Das GC/MS-Spektrum des Rohprodukts zeigt nur einen Peak mit dem [M']-Ion bei m/z = 420. Die
Diastereoselektivitit ist somit weitaus hoher als bei dem von Whitesell'*” untersuchten Beispiel zur

Darstellung von 98 (Schema 37).

o]
Ph /[k(o
0
M SnCly, CH,Cl,, 2,0H
—_—
96 * 78°C —> -25°C 3
100 101
99

Schema 38. Synthese des a-Hydroxyesters 101.

Bei der En-Reaktion fiihrt die Koordination der Lewis-Sdure an beide Carbonylsauerstoffatome des
Glyoxylats 96 zu einer konformativen Fixierung des Enophils, dessen Riickseite durch den Phenylring
des chiralen Auxiliars abgeschirmt wird (Schema 38). Der Angiff des Ens 99 kann somit nur von der
Vorderseite erfolgen. Im cyclischen, sesselartigen Ubergangszustand 100 nimmt der Phenylrest des
Ens 99 bevorzugt die equatoriale Lage ein. Nach Allyl-Wanderung einer Doppelbindung, Ubertragung
eines allylischen Wasserstoffatoms und Kniipfung der C—C-Bindung wird ausschlieBlich das anti-Pro-
dukt 101 mit der gewiinschten (25,3R)-Konfiguration gebildet.!''"- 12 1211

Die Absolutkonfiguration von 101 kann durch eine Rontgenstrukturanalyse eindeutig belegt werden
(Abbildung 13). Der Phenylring des Auxiliars befindet sich im Kristall auf der raumlich entgegenge-
setzten Seite der a-Hydroxygruppe. Die Uberlegungen zum stereochemischen Verlauf der En-Reakti-

on werden durch das Vorliegen der Kristallstruktur gestiitzt.

Abbildung 13. Kristallstruktur von 101.
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7.4 Synthese des 5-Lactons 103

Bei der Hydroborierung des Homoallylalkohols 101 mit 9-BBN wird duBlerst selektiv nur das Dia-
stereomer 102 in quantitativer Ausbeute gebildet (Schema 39). Die Konfiguration des neu gebildeten

Asymmetriezentrums an C-4 wird nach der Lactonisierung bestimmt.

o) 0 Q
RO OH 1. 9-BBN, THF RO oH p-TsOH, CHCly, on
—_— —_—
2.NaOH, H;0,,))  por 4 28°C 4
99% 63%
12
101 102 103

Schema 39. Synthese des all-cis-Lactons 103; R* = (—)-8-Phenylmenthyl.

Unter Katalyse von para-Toluolsulfonsdure wird das unerwiinschte all-cis-Lacton 103 in 63% Aus-
beute erhalten. Fiir die Cyclisierung ist leichtes Erwdrmen notwendig; bei hheren Temperaturen sind
allerdings vermehrt Nebenprodukte zu beobachten. Der spezifische Drehwert des Lactons 103 betragt
+50.8 (CHCl;, 23°C). Die Gesamtausbeute an 103 iiber drei Stufen belauft sich auf 51%.

Die (25,3R,4R)-Konfiguration von 103 kann durch eine Rontgenstrukturanalyse eindeutig nachgewie-
sen werden (Abbildung 14). Das Lacton nimmt im Kristall die Konformation des monoplanaren Halb-
sessels ein, in der sich die Lactonfunktion C-C(O)-O-C in einer Ebene befindet. Der Phenylring
besetzt die energetisch ungiinstige axiale Position, wodurch 1,3-diaxiale Wechselwirkungen vermie-

den werden.

Abbildung 14. Kristallstruktur von 103.
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Im "H-NMR-Spektrum erscheint das Dublett der Methylprotonen 12-H (8 0.79) bei relativ hohem
Feld (Abbildung 15). Wie zuvor auch (vgl. Kapitel 5.6, 6.6, 7.9), ist diese Verschiebung auf die Ab-
schirmung durch den cis-stdndigen Arylrest zuriickzufiihren. Das alkoholische Proton 2-OH (S 3.15)
ist in CDCl; als verbreitertes Singulett zu erkennen. Die Methylenprotonen 5-H erfahren bei der Lac-
tonisierung von 102 (8y 3.23, 3.35) zu 103 (dy 4.00, 4.26) einen deutlichen Tieffeldshift, der durch die
Acylierung bedingt ist. Das Proton 5-H, (0y 4.26) liegt als Dublett von Dublett von Dubletts vor; das
heiB3t, daf} nicht nur die geminale 2JHH—KOpplung von 11.6 Hz mit 5-Hg (84 4.00) und die vicinale 3 -
Kopplung von 5.6 Hz mit 4-H (8y 2.64) zu sehen sind, sondern auch eine long-range-Kopplung von
1.2 Hz mit 3-H (dy 3.58) auftritt. Dieses Phanomen ist bei gesittigten Verbindungen zu beobachten,
wenn eine starre W-Anordnung fiir die Bindungen der *J-Kopplung vorliegt,!"** und ist ein Hinweis

fiir eine gewisse Stabilitdt der in Kapitel 9.1.3 diskutierten Lactonkonformation (Abbildung 16).

)

L J ]

LA e s st s s s s s e e B L e B e R e s e s s B s B
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

(ppm)

Abbildung 15. "H-NMR-Spektrum von 103 (300 MHz, CDCl;, TMS).

Ein NOESY-Experiment bildet die Grundlage fiir die Bestimmung der Relativkonfiguration von ande-
ren Syntheseprodukten, von denen kein Kristall fiir eine Rontgenstrukturanalyse erhalten werden
kann. Im gegebenen Fall wird die all-cis-Konfiguration durch die NOE-Korrelationssignale ausgehend
vom Dublett von Dubletts 3-H zum Dublett 2-H und Multiplett 4-H bestétigt (Abbildung 16). Auf-

grund der nahezu axialen Lage sowohl von 2-H als auch von 4-H wird ein NOE zwischen beiden
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Signalen beobachtet. Daneben ist ein Kern-Overhauser-Effekt zwischen den aromatischen Protonen

und dem Dublett von Dubletts des Protons 5-Hg zu sehen.

H/\
HaC
Hus 2H
HB5O O OH
H

\ ’ >
Abbildung 16. Ausgewihlte NOE-Korrelationssignale von 103 (300 MHz, CDCl,).

Die genannten Korrelationen zeigen, dafl die Konformation von 103 in Losung derjenigen im Kristall
dhnelt. Der Phenylring bevorzugt auch in Lésung die axiale Position (Abbildung 16). Das Fehlen eines
NOE zwischen 2-H und 5-H, macht deutlich, da} fiir das all-cis-Lacton die Halbsessel- oder Twist-

Bootform gegeniiber der Bootkonformation begiinstigt ist (vgl. Kapitel 9).

7.5 Versuche zur Korrektur der Stereochemie von 102

Nachdem die substratkontrollierte Hydroborierung des Homoallylalkohols 101 mit 9-BBN ausschlie3-
lich zum anti,anti-Diastereomer 102 fiihrt, stellt sich die Frage, wie der stereochemische Verlauf der
Reaktion im gewiinschten Sinn beeinfluflit werden kann.

Im Unterschied zur 1,2-Induktion bei der Hydroborierung von Allylalkoholen sind Homoallylalkohole

121 Die katalysierte Reaktion unter Verwendung von Catecholboran und dem

kaum untersucht worden.!
Wilkinson-Katalysator!'** '**! oder Lithiumborhydrid"** fithrt bei Allylalkoholen zur entgegengesetz-
ten Stereochemie als bei der Hydroborierung mit 9-BBN. Daneben findet bei der asymmetrischen
Hydroborierung von Alkenen Diisopinocampheylboran (Ipc,BH) weite Verbreitung. Eine Einschrén-
kung erfahrt die reagenskontrollierte Reaktion allerdings bei exo-Methylengruppen. Hier konnen hohe
Selektivititen nur dann erzielt werden, wenn einer der Substituenten sehr groB ist.['*”!

Eine Hydroborierung von 101 zu 104 148t sich weder mit dem Catecholboran/Wilkinson-Katalysator-
System!'?* 12 128121 5 der Catecholboran/Lithiumborhydrid!'*®! noch mit (—)-Ipc,BH (mismatched) er-

folgreich durchfiihren (Schema 40).

0 1. (+)-lpcsBH, THF Q
. = 2 i
RG COH 2. NaOH, H,05, ))) o OH
4% _—
N 3. p-TsOH, CH,Cl,,
28°C
45% (2 Stufen)
104 101 103

Schema 40. Versuche zur Korrektur der Stereochemie bei der Hydroborierung von 101;

R* = (-)-8-Phenylmenthyl.
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Mit (+)-Ipc,BH hingegen gelingt die Hydroborierung, fithrt aber wieder zur schon bekannten Stereo-
chemie in y-Position (matched). Dies kann nach Cyclisierung zum Lacton 103 durch Vergleich von

'H-NMR- und NOESY-Spektren mit dem zuvor hergestellten Lacton nachgewiesen werden.

Sofern die Hydroxygruppe des Homoallylalkohols 101 die Ursache fiir die hoch diastercoselektive
Hydroborierung ist, fiihrt die Koordination des Reagens an den Alkohol zum selektiven Angriff an der
Doppelbindung von der Si-Seite. Dies liele sich durch die Einfiihrung einer Schutzgruppe unter-
binden. Die Umsetzung von 101 mit TBSOTT, 2,6-Lutidin und DMAP ergibt den Silylether 105 in
94% Ausbeute (Schema 41).

o) o)
RO OH TBSOTY, 2,6-Lutidin,  gegy oTBS
o e
DMAP, CH,Cl,
94%
101 105

Schema 41. Synthese des Silylethers 105.

Eine Hydroborierung von 105 kann weder mit den sterisch anspruchsvollen Boranen wie 9-BBN, (+)-

124-126

bzw. (-)-Ipc,;BH oder unter katalytischen Bedingungen mit Catecholboran! ! noch mit dem reak-

tiven BH;*THF durchgefiihrt werden. Ebenso inert zeigt sich 105 gegeniiber der Epoxidierung mit

[68, 69 [130, 131]

Dimethyldioxiran, ! Umesterungen mit Natriummethanolat oder Distannoxan sowie Versei-
fung des Phenylmenthylesters mit Natronlauge.

Es wurden also nicht nur der sekundére Alkohol, sondern auch die exo-Methylengruppe und der Ester
dem Reaktionsgeschehen entzogen. Dies ist vermutlich eine Folge der zahlreichen sterisch anspruchs-
vollen Reste im Molekiil, die sich um die funktionellen Gruppen anordnen. Betrachtet man dazu noch-
mals die Rontgenstruktur von 101 (Abbildung 13) — die zwar nur die Situation im Kristall zeigt — so
kann man sich dennoch gut vorstellen, da3 nach der Silylierung Doppelbindung und Ester im Zentrum
einer Kugel aus Phenyl- und Silylresten liegen und somit nach auBlen vollstindig abgeschirmt sind.
Eine Korrektur der Stereochemie ist also nur mdglich, wenn man die sterische Situation im Homo-

allylalkohol deutlich veridndert wie z.B. durch Entfernung des Phenylmenthylesters.

7.6 Synthese des Methylesters 108

Nachdem der Methylester 107 nicht durch eine Umesterung, das hei3t weder unter Katalyse von Saure
noch Distannoxan, erhalten werden kann, wird der Phenylmenthylester 101 zundchst mit Natronlauge
verseift (90% Ausbeute, Schema 42). Umsetzung der Séure 106 mit Thionylchlorid und DMF in
Methanol liefert den Ester 107 (79%). Das Vorhandensein eines a-Heteroatoms in 107 kdnnte beim

nachfolgenden Hydroborierungsversuch mit 9-BBN dafiir verantwortlich sein, dal nur Zersetzungs-
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produkte erhalten werden. Durch das Einfithren einer Schutzgruppe mit TBSOTTf, 2,6-Lutidin und
DMAP werden unerwiinschte Nebenreaktionen von 108 im folgenden ausgeschlossen (85% Aus-

beute).

o)
TBSOTY,
NaOH, THE, SOCk DMF, 1,60 OH 26Luidn, .o oTBS
T MeOH, A T MeoH.A " owae,
90% 79% CH,Cl,
85%
108

Schema 42. Synthese des Esters 108; R* = (—)-8-Phenylmenthyl.

7.7 Synthese des d-Lactons 110

Nach Entfernung des sperrigen Menthylesters kann die Hydroborierung von 108 mit 9-BBN ohne
Probleme durchgefiihrt werden. Man erhilt den Alkohol 109 diastereomerenrein in einer Ausbeute
von 98% (Schema 43). Wiederum wird ausschlieBlich die unerwiinschte (4R)-Konfiguration gebildet.
Cyclisierung zu 110 mit TFA in Chloroform (96%) und Spaltung des TBS-Ethers mit konzentrierter
Salzsdure!"** '**! [iefert das bereits bekannte Lacton 103 (42%).

o
HaCO oTBS 1QBBN THF HsCO oTBS TFA 0 oTBS konz HCI, THF, O OH
2 NaOH, 0 ) NaOH, H,0,, )) CHCI3 T weoH
98% 96% 42%
12
103

Schema 43. Synthese der Lactone 110 und 103.

In den Protonenspektren beider all-cis-Lactone 110 und 103 befindet sich das Dublett von 12-H (je-
weils 8y 0.79) bei hohem Feld (vgl. Kapitel 7.4, 7.9).

7.8 Versuche zur Korrektur der Stereochemie von 109

Die bereits besprochenen Methoden zur Korrektur der Stereochemie bei der Hydroborierung (vgl.
Kapitel 7.5) versagen auch bei der Anwendung auf 108. Von einer lodlactonisierung wird Abstand
genommen, da anstelle des geforderten Sechsrings bevorzugt y-Lactone gebildet werden.!**"*! Alter-
nativ ist die Allyloxidation von 108 in Betracht zu ziehen (Schema 44).1'*"**) Nach Lactonisierung
von 111 zu 112 und Abspaltung der TBS-Schutzgruppe ist der Homoallylalkohol 113 in seiner Kon-
formation fixiert. Koordination eines Iridium- oder Rhodium-Katalysators an den freien Alkohol 113

sollte die Hydrierung der exo-Methylengruppe selektiv von der Re-Seite ermdglichen und im Produkt
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114 zur Konfiguration des Naturstoffs fiihren."*'* Der Reaktionsweg scheitert leider schon an der
nicht durchfiihrbaren Allyloxidation mit Selendioxid.'***")
o) 0 o)
OTBS OTBS oTBS
HsCO N Hco” Y , ©
HO
108 111 112

OH

113

Schema 44. Versuch zur Darstellung von 114 {iber eine Allyloxidation und nachfolgende Hydrierung.

Eine andere Moglichkeit zur Einfiihrung des priméren Alkohols besteht in der Epoxidierung von 108
und anschlieBender Ringdftnung. Mit Dimethyldioxiran 69 148t sich das Epoxid 115 herstellen (89%,
Schema 45).1" %! Im Unterschied zu den bisherigen Reaktionen an der Doppelbindung verliuft diese
nicht selektiv. Es wird ein Diastereomerengemisch im Verhéltnis 2:1 erhalten, das nicht getrennt
werden kann. Im weiteren Verlauf gelingen weder eine reduktive Oxiran-Offnung zu 116 unter kataly-
tischen Bedingungen mit Palladium/Kohle oder Platin(IV)-oxid und Wasserstoff noch mit den
Systemen Triethylsilan/TFA® oder Zink/TMSCL.” Ebensowenig 1Bt sich eine Umlagerung zum
Aldehyd 117 mit einer HCl-gesittigten EtOAc-Losung (vgl. Kapitel 6.7) oder mit Lithiumperchlorat

148-150

als Lewis-Saure! ! bewerkstelligen.

o Q-0 o
OTBS )Q OTBS OTBS
H;CO 69 H3;CO . H;CO
—
Aceton o) HO
108 115 X 116

OTBS
Hs;CO

117

Schema 45. Synthese des Epoxids 115 sowie Versuche zur Ring6ffnung.
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7.9 Synthese von (+)-9-Desmethyl-7,8-didesoxycalopin (114)

Der bisherige Verlauf der Synthese zeigt, daB man nicht auf direktem Weg zur gewiinschten
(25,3R,4S5)-Konfiguration des Produkts gelangt. Dieses Problem 148t sich also nur 16sen, wenn man
den Umweg einer Epimerisierung des betroffenen Stereozentrums an C-4 beschreitet. Swern-Oxida-
tion des Alkohols 109 fiihrt zum Aldehyd 118 (Schema 46). Der Aldehyd ist sehr instabil und kann

daher weder gereinigt noch gelagert werden und wird sofort weiter umgesetzt. Eine Epimerisierung an

151

C-4 mit Kieselgel ist nicht moglich.'"*"! Ebensowenig gelingt die Epimerisierung iiber ein Iminium-Ion

[152

mit Morpholin unter Katalyse von para-Toluolsulfonsiure!** oder iiber die Erzeugung eines Enol-

ethers mit LDA und TMSCL"*! Dagegen wird unter Verwendung von Kaliumfluorid und Florisil in

154 Nach zwei

Methanol bei Raumtemperatur ein Gemisch der diastereomeren Aldehyde 117 erhalten.!
Tagen hat sich ein Gleichgewicht zwischen beiden Verbindungen eingestellt. Im 'H-NMR-Rohspek-

trum sind jedoch erhebliche Mengen an Zersetzungsprodukt zu sehen.

O [e) ?
HiCO OTBS (cocl),, DMSO, HCO OTBS  KF Florisi,  pyco oTBS
HO NEts, CH,Cly, -78°C o4 MeOH o7

109 118 17

Schema 46. Synthese des Aldehyds 118 und Epimerisierung zu 117.

Schneller und damit schonender fiir den instabilen Aldehyd 118 146t sich die Epimerisierung mit
Natriumhydrogencarbonat in siedendem Ethanol innerhalb von drei Stunden durchfiihren (Schema
47).1%%) Es wird ein Gemisch der Aldehyde 121 im Verhiltnis von 1:1 erhalten, das '"H-NMR-spektros-
kopisch bestimmt wird. Im Rohspektrum erscheint neben dem bekannten Signal des Aldehydprotons
(04 9.70, J= 1.4 Hz) das der epimeren Verbindung (dy 9.60, J= 3.2 Hz). Erstaunlicherweise findet
neben der Epimerisierung eine Umesterung zum Ethylester statt. Mit Natriumhydrogencarbonat als
Base ist dies eigentlich nicht zu erwarten. Eine moglicher Mechanismus ist die Bildung eines Halb-

acetals 119, intermedidre Cyclisierung zu 120 und anschlieBende Ring6ffnung mit Ethanol.
o

0 0 0
o OB Narco, | o oms oTBS o oTBS
o7 EoH, 4 | F cd EtO o7
119 120 1

118 21

Schema 47. Epimerisierung von 118 und gleichzeitige Umesterung zu 121.
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Gestiitzt wird der vorgeschlagene Mechanismus dadurch, daB3 keine Umesterung zu beobachten ist,
wenn das Alken 108 identischen Reaktionsbedingungen unterworfen wird (Schema 48). In Methanol

als Losungsmittel gelingt die Epimerisierung von 118 mit Natriumhydrogencarbonat nicht.

oTBS OTBS
HsCO NaHCOg, EtO

EtOH, A

108 122

Schema 48. Untersuchung zur Umesterung von 108.

Nach chemoselektiver Reduktion der epimeren Aldehyde 121 mit Natriumborhydrid in Methanol">*
57 erfolgt eine kinetische Diastereomerentrennung (Schema 49). Der Alkohol 123 kann nach chroma-
tographischer Abtrennung zuriickgewonnen werden (34% iiber drei Stufen) und steht fiir eine neuer-
liche Oxidation und Epimerisierung zur Verfiigung. Eine Isolierung des epimeren Alkohols 124 ist
dagegen nicht moglich. Stattdessen cyclisiert das Reaktionsprodukt bei der sauren Aufarbeitung gliick-
licherweise sofort zum gewiinschten Lacton 125, das in einer Ausbeute von 23% (35% bez. auf den

Umsatz) iiber drei Stufen erhalten wird.

OTBS

OTBS
EtO NaBH4 EtO

/ MeOH 0°C

123 (34%, 3 Stufen) 124 125 (23%, 3 Stufen)

Schema 49. Synthese des Lactons 125.

Fiir das Lacton 125 werden NOE-Korrelationen des Dublett von Dubletts 3-H mit dem Dublett 2-H
und dem Dublett 12-H sowie zwischen dem Multiplett 4-H und den Arylprotonen beobachtet
(Abbildung 17). Diese Signale sind der entscheidende Nachweis fiir die erfolgte Epimerisierung an
C-4 und damit die (4S5)-Konfiguration von Verbindung 125.

Abbildung 17. Ausgewihlte NOE-Korrelationssignale von 125 (600 MHz, CDCl;).
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Die Beobachtung, dal3 die epimeren Alkohole 123 und 124 unterschiedlich schnell cyclisieren, kann
anhand der sesselartigen Ubergangszustinde erklirt werden, die bei der Lactonisierung vermutlich

[158

eingenommen werden.!"” Die Konformationen 124a und 123b sollten nicht relevant sein, da je zwei

Substituenten eine axiale Position einnehmen (Abbildung 18). 123b wird zusétzlich durch eine syn-

159 zwischen der Methyl- und Siloxygruppe destabilisiert. In 124b und 123a

Pentan-Wechselwirkung
nimmt jeweils ein Rest eine axiale Position ein, wobei diese fiir den Phenylsubstituenten in 123a ener-
getisch deutlich ungiinstiger als fiir den Silylether sein sollte.” Dies fithrt wahrscheinlich zur bevorzug-
ten Einnahme der Konformation 124b und damit zur schnelleren Lactonisierung von 124 zu 125. Der
zu 123 analoge Alkohol 109 cyclisiert dagegen erst nach Behandlung mit TFA zum all-cis-Lacton 110
(vgl. Schema 43). Vergleichbare unterschiedliche Lactonisierungstendenzen wurden bereits frither in

der Literatur beobachtet.[!>® 160 161]

0 Ph H
TBSO o 9TS | 0 o ™ o crOTES
EtO—7 g | 5
o “"%ph e 0% “0%
EtO o o CHs " Ph

CH; i
124a 124b ; 123a 123b

Abbildung 18. Sesselartige Ubergangszustinde bei der Lactonisierung der epimeren Alkohole 124 und 123.

Standardbedingungen (TBAF.,!"® TBAF/Essigsiure,'®! HF*Pyridin)!'*" zur Abspaltung der Silyl-
schutzgruppe von 125 versagen. Hingegen kann der TBS-Ether mit konzentrierter Salzsdure in einem
Gemisch aus THF und Methanol hydrolysiert werden (Schema 50)."** '**! Das Lacton 114 wird in
einer sehr guten Ausbeute als Modellverbindung fiir Calopin (1) erhalten (96%). Ausgehend von Gly-
oxylat 96 und Styrol 99 verlduft die Darstellung von 114 iiber neun Stufen in einer Gesamtausbeute
von 11%.

Das Vorzeichen des Drehwerts von (25,3R,45)-114 ([a]p” = +16.2, MeOH) stimmt mit dem von
Calopin (1) (Ja]p> = +24.9, MeOH) iiberein, die spezifischen Drehwerte unterscheiden sich natur-

gemal.

konz. HCI, THF,
e
MeOH
96%

125

Schema 50. Synthese des Lactons 114.

' Die ,.Konformationsenergien* ~AG® in Cyclohexan betragen 0.74 kcal/mol bzw. 3.10 kJ/mol fiir OSi(CH;);,
1.74 kcal/mol bzw. 7.28 kJ/mol fiir Methyl und 2.8 kcal/mol bzw. 11.71 kJ/mol fiir Phenyl.!''")
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Das Dublett der Methylprotonen 12-H von 125 (8 1.00) bzw. 114 (8;; 1.12) erscheint im 'H-NMR-
Spektrum bei tieferem Feld als das entsprechende Signal der all-cis-Lactone 103 und 110 (jeweils oy
0.79), bei denen der Arylrest fiir die Abschirmung der benachbarten Methylgruppe verantwortlich ist
(Abbildung 19; vgl. Kapitel 7.4, 7.7). Das alkoholische Proton 2-OH (dy 2.61, 6.0 Hz) koppelt in
CDCl; mit 2-H (6y 4.67). Auffallend ist auBerdem, dal das 2-H des Silylethers 125 (dy 4.36) im
Vergleich zur Modellverbindung 114 (64 4.67) abgeschirmt ist. Das Methylenproton 5-Hp ist in 125
(Ou 4.57) starker entschirmt als in 114 (5 4.38).

(ppm)

Abbildung 19. "H-NMR-Spektrum von 114 (600 MHz, CDCl;, TMS).

Das NOE-Spektrum von 114 zeigt Korrelationen des Dublett von Dubletts 3-H mit dem Dublett von
Dubletts 2-H und dem Dublett 12-H (Abbildung 20). Desweiteren belegt ein NOE zwischen dem Mul-
tiplett 4-H und den Arylprotonen das Ubereinstimmen der Relativkonfiguration von Modellverbin-
dung 114 und Naturstoff 1. Die Konformation des Lactons kann durch einen Kern-Overhauser-Effekt
zwischen den Protonen 2-H und 5-H, bestimmt werden. Nur wenn beide genannten Protonen die Flag-
genstange-Position einer Bootform einnehmen, kann wegen des geringen Abstands der Protonen eine
Korrelation beobachtet werden (vgl. Kapitel 7.4). Eine genaue Diskussion der bevorzugten Lactonkon-

formation erfolgt in Kapitel 9.
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Abbildung 20. Ausgewihlte NOE-Korrelationssignale von 114 (600 MHz, CDCl,).

7.10 Schluf3folgerungen

Mit der hier beschriebenen Modellsynthese von 114 kann die gewiinschte Relativkonfiguration der
Substituenten am Lactonring aufgebaut werden. Eine direkte Synthese der Zielverbindung 114 mil3-
gliickt leider, so daf3 zur Problemldsung eine Epimerisierung erforderlich ist. Der Nachteil dieses Um-
wegs wird durch eine erfolgreiche kinetische Diastereomerentrennung unter Riickgewinnung des
Ausgangsmaterials, das fiir eine neuerliche Epimerisierung zur Verfiigung steht, ausgeglichen. Die
Bedingungen fiir eine Aufkldrung der Absolutkonfiguration von Calopin auf synthetischem Weg sind
somit erfillt (siche Kapitel 10). Bisher ist also eine gangbare Synthesestrategie fiir den Naturstoff
erarbeitet worden, die Darstellung von Calopin selbst wurde jedoch noch nicht durchgefiihrt. Im
nichsten Kapitel sollen die Erfahrungen aus den Synthesewegen B.II und C auf eine Calopin-Synthese

angewendet werden.
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8. ANWENDUNG VON WEG C AUF DIE CALOPIN-SYNTHESE

8.1 Darstellung des vollstindig substituierten Aromaten

Grundlegend fiir eine Darstellung des Naturstoffs 1 ist es, eine geeignete Vorstufe fiir den oxidations-
empfindlichen aromatischen Substituenten bereitzustellen. Erst danach kann mit der Errichtung des
Calopin-Geriists begonnen werden.

Fiir die Herstellung des entsprechend substituierten Styrolderivats 95 als Ausgangsmaterial fiir eine
Calopin-Darstellung wird auf die in Syntheseweg B.II erarbeitete ortho-Lithiierung des MOM-
geschiitzten 3-Methylcatechols 53 zuriickgegriffen (vgl. Kapitel 6.1). Nach Reaktion des lithiierten
Aromaten 53 mit DMF erhilt man den Benzaldehyd 126 (96%, Schema 51). Die Wittig-Reaktion mit
Isopropyltriphenylphosphoniumiodid fithrt zum Styrol 127 (82%).

OMOM 1. n-BuLi. THF (0] OMOM OMOM
OMOM 0°C — RT y OMOM i-PrP(Ph)sl, n-BuLi, _ OMOM
_— —_—
2. DMF THF, 0°C —> RT
96% 82%
53 126 127

Schema 51. Synthese des Styrols 127.

Wegen der Labilitit der MOM-Acetale gegeniiber Lewis-Séuren gelingt die Durchfithrung der En-
Reaktion mit 127 nicht, was eine Auswechselung der Catecholschutzgruppen erfordert. Sie miissen so
gewdhlt werden, dal3 sie nicht nur den Bedingungen der En-Reaktion sondern auch denen einer Ver-
seifung mit Natronlauge, Umsetzung mit Thionylchlorid, Hydroborierung, Swern-Oxidation sowie der
Reduktion mit Natriumborhydrid standhalten. Diesen sehr unterschiedlichen Bedingungen diirften aus-
schlieBlich stabile Acetale sowie Alkyl- oder Benzylether widerstehen.

Im folgenden wird kurz auf die Darstellung unterschiedlich geschiitzter Catechole eingegangen, bevor
ihr Reaktionsverhalten im Schliisselschritt (En-Reaktion) genauer betrachtet wird (siche Kapitel 8.2).
Die Abspaltung der MOM-Schutzgruppen mit einer HCI-geséttigten EtOAc-Losung verlduft quantita-
tiv (Schema 52). AnschlieBend kann das Catechol 128 mit den in Frage kommenden Schutzgruppen
geschiitzt werden. Die Ausbeuten sollten in diesem Schritt durch Verwendung von hoher siedenden

Losungsmitteln bzw. langeren Reaktionszeiten noch weiter gesteigert werden konnen.
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OMOM OH OR

OMOM  HCI/EtOAc OH RX, Base OR
= 7 Z 0 Z
99%

127 128 129-134

Darstellung verschiedener Catecholderivate aus 128

RX Bedingungen Ausbeute [%] Produkt R
CH2Br,"* KF, DMF, A 45 129 ~CHp—
j-Pr|[166. 1671 NaH, DMF, A 68 130 i-Pr
BnCIl'®8! K,COs, KI, DMF, A 36 131 Bn
o-Nitrobenzylchlorid!"® K>COs3, KI, Aceton, A 80 132 o-Nitrobenzyl

3,4-Dichlorbenzylchlorid"® """ K,CO3, KI, DMF, A 61 133 3,4-Dichlorbenzyl
(HsC)2804"" K2COs, Aceton, A 46 134 CH3

Schema 52. Darstellung unterschiedlich geschiitzter Catecholderivate.

8.2 Durchfiihrung der En-Reaktion

Zur Darstellung der gewiinschten a-Hydroxyester wird wie bei der Modellsynthese (Syntheseweg C)
Phenylmenthylglyoxylat 96 mit den zur Auswahl stehenden Styrolderivaten und SnCl, als Lewis-
Saure umgesetzt. Die Lewis-Saure wird bei diesen Versuchen, um eine Abspaltung der Schutzgruppen
zu vermeiden und damit eine Ausbeuteverbesserung zu erreichen, nicht variiert. Die Verwendung von
SnCl, fihrt im Unterschied zu anderen Lewis-Sduren durch die Koordination an beide Carbonylsauer-
stoffatome des Glyoxylats 96 selektiv zu den geforderten anti-Produkten (vgl. Kapitel 7.3).['" 12!

Die Vorgehensweise bei der Versuchsdurchfithrung wird im Vergleich zur Darstellung von 101 leicht
abgedndert: das Styrolderivat wird zuletzt zum Reaktionsgemisch aus 96 und SnCl, gegeben, damit
die Koordination der Lewis-Saure an das Glyoxylat 96 erfolgt, bevor eine Koordination der geschiitz-
ten Catechole und damit eine Abspaltung der Schutzgruppen als Konkurrenzreaktion eintreten kann.
Die En-Reaktionen unter Einsatz der Methylendioxyverbindung 129, des Isopropylethers 130 und des
Benzylethers 131 gelingen nicht, sondern fiihren immer zur Zersetzung der Edukte. Selbst bei tiefen
Temperaturen sind die drei genannten Schutzgruppen gegeniiber der Lewis-Séure SnCly zu labil. Da
die Methylendioxygruppe die stabilste Acetalschutzgruppe ist, scheiden weitere Acetal-geschiitzte
Catechole in der Syntheseplanung aus. Eine stabilere Alternative zum Isopropylether findet sich nur
im Methylether, der im Normalfall allerdings nur unter duferst drastischen Bedingungen am Ende der
Synthese abgespalten werden kann und deshalb — sofern es sich vermeiden 146t — nicht verwendet

werden soll.

Es gibt verschiedene Benzylether, die die Mdglichkeit bieten, die Labilitdt gegeniiber Lewis-Sduren zu
variieren. Elektronenziehende Substituenten am Benzolring wie Nitrogruppen oder Chloratome

vermindern die Elektronendichte an der Benzylposition und fithren damit zu einer groferen
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Saurestabilitdt. Zugleich sollte man Benzylether am Schluf3 der Synthese reduktiv, ohne andere funk-
tionelle Gruppen des Molekiils zu beeintrachtigen, abspalten konnen. Nitrobenzylether konnen zudem

(73] was eine interessante Alternative zu den meisten Schutzgruppen-

photochemisch gespalten werden,
strategien darstellt.

Die Uberlegungen zur Sdurestabilitét erweisen sich als entscheidend fiir die Durchfiihrung der En-
Reaktion. Die gewiinschten a-Hydroxyester 136 (59%, Schema 53) und 138 (69%) konnen ausgehend
von ortho-Nitrobenzylether 132 bzw. 3,4-Dichlorbenzylether 133 durch Reaktion mit Phenylmenthyl-

glyoxylat 96 hergestellt werden.

(0]
SnCly, CH,Cly, 5 OH
Ph )j\( 78 C, dann R*O OR
7 —_—
132 bzw. 133, X3 OR
-78°C —> -25°C
96

135: R = o-Nitrobenzyl 136: R = o-Nitrobenzyl, 59%
137: R = 3,4-Dichlorbenzyl 138: R = 3,4-Dichlorbenzyl, 69%

Schema 53. Synthese der a-Hydroxyester 136 und 138, R* = (—)-8-Phenylmenthy]l.

In beiden Fillen kann nur ein einziges Diastereomer nachgewiesen werden. Aus Uberlegungen zum
energetisch giinstigsten, cyclischen Ubergangszustand 135 bzw. 137 sollte wie bei der Modellverbin-
dung 101 das gewiinschte anti-Diastereomer mit der (2S5,3R)-Konfiguration entstanden sein (Schema

53 sowie Kapitel 7.3).

8.3 Synthese des d-Lactons 140

Die Hydroborierung des Homoallylalkohols 136 gelingt nur mit BH;*THF (46%, Schema 54). Als
einziges Diastereomer wird 139 gebildet. Moglicherweise verhindern die sterisch anspruchsvollen
Schutzgruppen am Catechol den Angriff groBBer Reagenzien (wie z.B. 9-BBN) an der Doppelbindung.
Die verhiltnisméBig geringe Ausbeute ist zudem auf polare Zersetzungsprodukte zuriickzufiihren, die

durch eine Reduktion der Nitrogruppen entstanden sein konnten.

o
| |
. OH = 1. BHy*THF, THF RO OH s p-TSOH, CH,Clp, OHor
B R
A OR " 2.NaOM,H,0,.)) o OR 30°C OR
46% 53%
136 139 140

Schema 54. Synthese des all-cis-Lactons 140; R* = (—)-8-Phenylmenthyl, R = ortho-Nitrobenzyl.
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Unter Katalyse von para-Toluolsulfonsidure wird auch in diesem Fall das unerwiinschte all-cis-Lacton
140 erhalten (53%). Die Konfiguration von 140 kann durch NOESY-Experimente nachgewiesen
werden. Zwischen dem Dublett 2-H und den Multipletts 3-H sowie 4-H wird jeweils ein NOE beob-
achtet, der zeigt, daB} sich alle Substituenten auf der gleichen Seite des Lactons befinden. Dem Lacton
140 wird hiermit die (25,3R,4R)-Konfiguration zugeordnet.

Die neu eingefiihrten Substituenten am aromatischen Rest besitzen also weder einen Einflufl auf den

stereochemischen Verlauf der En-Reaktion (vgl. Kapitel 8.2) noch auf den der Hydroborierung.

8.4 Abschlielende Betrachtungen und Ausblick

Das vollstindig substituierte Styrolderivat wurde als Ausgangsmaterial fiir eine Synthese von Calopin
dargestellt und in der En-Reaktion erfolgreich eingesetzt. Fiir die Durchfiihrung dieses Schliissel-
schritts muBlite eine umfassende Schutzgruppenstrategie ausgearbeitet werden. Der Homoallylalkohol
138 kann ausgehend von 3-Methylcatechol (79) und Glyoxylat 96 in sechs Stufen mit einer Ausbeute
von 30% hergestellt werden (analog 136 in 33%). Die weiteren Umsetzungen zum Aufbau des
Lactons sind prinzipiell moglich, fithren aber wie bei den ersten Studien am Modellsystem zum
unerwiinschten all-cis-Lacton, so dal wiederum eine Epimerisierung erforderlich ist.

Fiir eine Synthese des Naturstoffs 1 sollte der 3,4-Dichlorbenzylschutzgruppe der Vorzug gegeniiber
dem ortho-Nitrobenzylether gegeben werden, da bei Chlorsubstituenten weniger Nebenreaktionen als
bei einer Nitrogruppe zu erwarten sind. Nach der Verseifung des Phenylmenthylesters 138 sollte der
Ethylester hergestellt werden (Schema 55), da dann eine nicht notwendige Umesterung bei der spiter
durchzufiihrenden Epimerisierung vermieden werden kann. Die Einfiihrung des Silylethers und die
nachfolgende Hydroborierung von 141 sollten unter den bereits ausgearbeiteten Bedingungen moglich
sein und zum primédren Alkohol 143 fithren. Nach der bekannten Reaktionssequenz aus Swern-Oxida-
tion von 143, Epimerisierung und Reduktion konnte nach Abspaltung der Silylschutzgruppe die
direkte Vorstufe des Naturstoffs 1 erhalten werden. Fiir die reduktive Entfernung der 3,4-Dichlor-

benzylether miiiten geeignete Reaktionsbedingungen erarbeitet werden.
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o (0] o
1. Verseifung 1. Allyloxidation
OTBS Y
R*O OHOR 2. SOCly, EtOH, DMF, A EtO OR 2. Lactonisierung 0 OHOR
—_—
OR 3 TBSOTY, 2,6-Lutidin, OR 3 konz. HCI OR
DMAP, CH,Cl,
138 141 142
. 1. Hydrierung
Hydroborierung 2. Entschitzen

O 1. Swern-Oxidation
OTBS 2. Epimerisierung
EtO OR 3. NaBH,4
_—
HO OR 4. konz. HCI

5. Entschitzen

143

Schema 55. Synthesevorschlige fiir Calopin (1); R* = (-)-8-Phenylmenthyl, R = 3.4-Dichlorbenzyl.

Alternativ hierzu wére es interessant, die Allyloxidation von 141 nochmals genauer zu untersuchen
(Schema 55).1"*7*) Nach Lactonisierung und Abspaltung der TBS-Gruppe sollte dann der Homoallyl-
alkohol 142 vorliegen. Dessen Konformation ist im cyclischen System fixiert, was eine selektive
Reduktion der exo-Methylengruppe von der Re-Seite nach Koordination eines Iridium- oder Rhodium-

140-144

Katalysators an den Alkohol ermdglichen sollte.! I Die reduktive Entfernung der 3,4-Dichlor-

benzylschutzgruppen kann danach wie im zuerst diskutierten Reaktionsweg durchgefiihrt werden.

Die Vorarbeiten zur En-Reaktion sowie die hier ausgearbeiteten Synthesevorschlidge zur Darstellung

von Calopin (1) werden gegenwirtig im Rahmen einer Diplomarbeit angewendet.!'”"
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9. LACTONKONFORMATIONEN

In den vorhergehenden Kapiteln wurden ausgewéhlte NOESY-Spektren vor allem unter dem Gesichts-
punkt betrachtet, dal die Relativkonfiguration neuer Syntheseprodukte bestimmt werden sollte. Zu-
satzlich konnen Lactonen iiber diese NMR-Spektren ihre Vorzugskonformationen zugeordnet werden.

Ein Vergleich der Konformationen erfolgt in diesem Kapitel.

In 8-Lactonen ist die C-C(0)-O-C-Einheit annihernd planar.!'””! Daraus ergeben sich mit dem Halb-
sessel und dem Boot zwei mdgliche Konformationen fiir 5-Lactone. Uber Rontgenstrukturanalysen
konnen beide Formen im festen Zustand nachgewiesen werden (vgl. Abbildung 14)."7"") Molekiil-
Mechanik-Berechnungen (MM2) fiir unsubstituierte Lactone zeigen, dal sowohl der Halbsessel als

auch die Bootkonformation Energieminima darstellen. Der Halbsessel ist etwa 0.54 kcal/mol stabi-

180 [181, 182]

ler.""®! NMR-Studien belegen, daB die genannten Konformationen auch in Lésung vorkommen.
Bislang wurden Versuche unternommen, die Lactonkonformationen mit der IR-Absorptionsbande der
Carbonylgruppe in Beziehung zu bringen: Wellenzahlen im Bereich von 1730-1750 cm™ wurden dem

[183

Halbsessel zugeordnet, jene im Bereich von 1758-1765 cm™ der Bootform.!'®! Mittlerweile hat sich

[184, 185

diese Methode in vielen Féllen als unzuverldssig erwiesen. I Der sterische Einfluff von Substitu-

enten kann schlieBlich dazu fiihren, daB auch die Lactoneinheit aus der Ebene gedreht wird.!'*!

1871 werden Lactonkonformationen aus Kristall-

In einer kiirzlich erschienenen Studie Fuller-Stanleys!
strukturanalysen und iiber 'H-NMR-Kopplungskonstanten bestimmt und miteinander verglichen.
Daraus ergeben sich fiir 5-Lactone drei wahrscheinliche Konformationen (Abbildung 21). Die Boot-
form 144a wird als diplanar angesehen. Im Halbsessel 144b sind die Atome C-3 und C-4 aus einer
Ebene gedreht, weshalb dieser als monoplanar definiert wird. Die Twist-Bootform 144¢ wird am

besten als nichtplanar beschrieben.

H
H

H H . 0

5l H H |2 H% H n H
H H o_<’<

H o H
H

H

144a 144b 144c

Abbildung 21. Mdgliche Lactonkonformationen: Boot 144a (diplanar), Halbsessel 144b (monoplanar) und
Twist-Boot 144c¢ (nichtplanar).!'*”)

NOESY-Spektren werden zur Bestitigung der Konformationen herangezogen. Ein NOE zwischen den
beiden Protonen 2-H und 5-H, die sich in Flaggenstange-Position befinden, wird als sicheres Indiz fiir
die Bootform angesehen.'*”’ Im Halbsessel und im Twist-Boot ist eine solche Korrelation nicht

moglich.



Lactonkonformationen 67

Ein genauer Vergleich der hier bestimmten Kopplungskonstanten mit dem von Fuller-Stanley!'*”

untersuchten 2,3,5-Triphenyl-3-lacton wird nicht durchgefiihrt, da sich die Substitutionsmuster von-
einander unterscheiden und folglich zu unterschiedlichen Konstanten fiihren. Dagegen erscheinen

Riickschliisse, die auf vergleichbaren Tendenzen beruhen, als sinnvoll.

9.1 Auswertung von NOESY-Spektren

9.1.1 Konformation von 114

Mit den NOE-Korrelationen des Dublett von Dubletts 3-H mit dem Dublett von Dubletts 2-H und dem
Dublett 12-H von 114 sowie zwischen dem Multiplett 4-H und den Arylprotonen wird das Uberein-
stimmen der Relativkonfiguration von Modellverbindung 114 und Naturstoff 1 nachgewiesen
(Abbildung 22 sowie Kapitel 7.9).

Die Konformation des Lactons 114 wird durch einen Kern-Overhauser-Effekt zwischen den Protonen
2-H und 5-H, bestimmt. Nur wenn beide genannten Protonen die Flaggenstange-Position der Boot-
form 114a einnehmen, kann wegen des geringen Abstands der Protonen ein Korrelationssignal beob-
achtet werden. Im NOESY-Spektrum von Calopin (1) wird die analoge Korrelation vorgefunden, der
Naturstoff nimmt somit die gleiche Vorzugskonformation ein.!

Uberraschend sind auf den ersten Blick schwichere NOEs zwischen dem Multiplett 4-H und 5-H,, von
114. In der Bootform ist diese Korrelation nicht mdglich, da beide Protonen eine nahezu axiale Posi-
tion einnechmen und einen Diederwinkel von anndhernd 180° ausbilden. Ebensowenig ist die Korrela-
tion zwischen 3-H und 4-H bei der anzutreffenden frans-Anordnung iiber eine Bootform zu erkliren,
der Diederwinkel sollte dort etwa 120° betragen. Stellt sich fiir das Lacton jedoch eine Halbsessel-
(114b) oder Twist-Bootkonformation ein, so liegen die C-3—C-4- und die C-4—C-5-Bindung néhe-
rungsweise in einer gauche-Konformation vor, die die NOEs zwischen 3-H/4-H und 4-H/5-H,, ermog-
licht. Im Gleichgewicht liegen also Bootform und der Halbsessel bzw. das Twist-Boot nebeneinander

Vor.

5| CHy H |2
OI 1
L
114a 114b

Abbildung 22. Ausgewdhlte NOE-Korrelationssignale von 114: Bootform 114a und Halbsessel 114b
(600 MHz, CDCl,).
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Abbildung 23. NOESY-Spektrum von 114 (600 MHz, CDCl;).
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9.1.2 Konformation von 125

Die Konfiguration des 6-Lactons 125 stimmt mit der von 114 {iiberein. Wiederum tritt ein NOE
zwischen 2-H und 5-H, auf, der auf das Vorliegen einer Bootform hinweist, aber schwécher ausge-
pragt ist als bei 114. Dies 14Bt auf einen hoheren Anteil des flexibleren Halbsessels und/oder Twist-

Boots im Gleichgewicht schlieBen.

I L
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Abbildung 24. NOESY-Spektrum von 125 (600 MHz, CDCl;).
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9.1.3 Konformation von 103 und 110

Bei der Auswertung der NOESY-Spektren der all-cis-Lactone 103 und 110 sind abgesehen von den
zusitzlichen Signalen, die durch die TBS-Gruppe in 110 bedingt werden, keine Unterschiede festzu-
stellen. Die Diskussion wird aus diesem Grund auf das Endprodukt 103 beschriankt. Entscheidend ist,
daB kein NOE zwischen 2-H und 5-H, auftritt und das Vorliegen der Bootkonformation in Losung
damit vollstidndig ausgeschlossen werden kann (Abbildung 25). Die Korrelation von 2-H und 4-H steht
sowohl mit der Halbsessel- als auch der Twist-Bootkonformation im Einklang, sollte im Boot aber

nicht zu sehen sein. (Der hierzu analoge NOE zwischen 2-H und 12-H wird in 114 nicht beoachtet.)

g
o
1

LI I B I B B LINL I I I
pm ? [} n 4 a H i

Abbildung 25. NOESY-Spektrum von 103 (300 MHz, CDCl5).
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9.2 Vergleich der vicinalen 3 hum -Kopplungskonstanten

'8} legen ihren Konformationsuntersuchungen vor allem die *Jyu-Kopplungskon-

Fuller-Stanley et al.!
stanten zu Grunde. Fiir die relativ stabile Bootkonformation werden allgemein die grofiten Kopplungs-
konstanten beobachtet, wihrend die flexibleren Halbsessel- und Twist-Bootform kleinere Konstanten
aufweisen.

Bei Betrachtung der Lactone 114, 125, 103 und 110 mul3 beachtet werden, da} infolge der unter-
schiedlichen Konfiguration an C-4 in den beiden erstgenannten Verbindungen die Protonen 4-H und
5-H, trans-stindig sind, wihrend dies bei 103 und 110 fiir 4-H und 5-Hg der Fall ist. In der Modellver-
bindung 114 sind die groBten vicinalen Kopplungskonstanten vorzufinden (Tabelle 1). Obwohl beim
Vergleich *Jypan in 125 (8.7 Hz) groBer ist als in 114 (6.9 Hz), sind die Kopplungskonstanten der
geschiitzten Verbindung 125 allgemein etwas kleiner und stiitzen die Interpretation der NOESY-Spek-
tren, daB3 im Gleichgewicht ein kleinerer Anteil von 125 in der Bootform vorliegt als im Fall von 114.
Die deutlich kleineren Kopplungskonstanten der all-cis-Lactone 103 und 110 weisen wie die NOESY-
Spektren darauf hin, dal die Bootkonformation in diesem Fall nicht eingenommen wird (Kapitel

9.1.3). Die flexiblere Halbsessel- oder Twist-Bootform ist deutlich bevorzugt.

Tabelle 1. *Jy-Kopplungskonstanten der 8-Lactone 114, 125, 110 (CDCl;, 600 MHz, 300 K) und 103 (CDCls,
300 MHz, 300 K). Angabe der Kopplungskonstanten in Hz.

o) o)
OH OTBS
O O
s 114 125 103 110
2/3 8.6 5.3 6.4 6.2
3/4 6.9 8.7 4.9 4.8
4/5, 11.6 9.2 5.6 5.2
4/54 5.5 5.4 11.8 11.7
9.3 Widerlegung der Korrelation von IR-Daten und Konformation

Die IR-Absorptionsbande der Carbonylgruppe 148t keine Riickschliisse auf die Vorzugskonformation
der Lactone zu. Die Wellenzahlen aller vier Lactone (114 1747 em ', 125 1755 ¢cm™, 103 1720 cm
110 1743 cm™") bewegen sich néherungsweise im Bereich von 1730-1750 cm ', der frither dem Halb-

183 Dies widerspricht der Auswertung der NMR-Spektren (vgl. Kapitel 9.1,

sessel zugeordnet wurde.
9.2). Erstaunlich ist vor allem, da die Lage der IR-Carbonyl-Absorptionsbande der all-cis-Lactone

103 und 110, deren NOESY-Spektren exakt {ibereinstimmen, sehr unterschiedlich ist.
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10. AUFKLARUNG DER ABSOLUTKONFIGURATION DER CALOPINE

10.1 Anwendung der Mosher-Methode

Die Absolutkonfiguration von sekundéren, chiralen Alkoholen kann durch Anwendung der Mosher-
Methode!® 7 nach Kakisawa™ *! nach Analyse der '"H-NMR-Spektren ihrer (R)- und (S)-MTPA-Ester
bestimmt werden. Zur Aufklarung der Konfiguration wird angenommen, da3 die MTPA-Ester eine
Vorzugskonformation einnehmen, in der das Proton des Carbinols mit der Carbonylgruppe sowie der
Trifluormethylgruppe des Esters in einer Ebene liegt und die sogenannte MTPA-Ebene bildet
(Abbildung 26).

@ 4 i MTPA-Ebene ] {MTPA-Ebene
L L

,  HCQ } H3CO\: Ph_ |2 ph\= OCHj | 2
L2

5%
U ﬁca s 1/CF3 {{CF3

H_O AS<O | A3>0 AS<0 | A3>0

MTPA-Ebene
(R)-MTPA-Ester (S)-MTPA-Ester

Abbildung 26. Methode zur Bestimmung der Absolutkonfiguration von sekundéren Alkoholen.™ !

Durch den diamagnetischen Effekt des Phenylrings werden die Signale der Protonen des Substrats, die
sich auf derselben Seite der MTPA-Ebene befinden, zu hohem Feld verschoben. Die Signale der Pro-
tonen, die auf der dem Phenylring abgewandten Seite liegen, erscheinen im Vergleich dazu bei tiefe-
rem Feld. Diese Effekte sind in den diastereomeren (R)- und (S)-MTPA-Estern gegenldufig. Protonen
mit positiven Werten fiir die Differenz der Verschiebungen Ad = 3[(S)-MTPA-Ester] — 5[(R)-MTPA-
Ester] befinden sich demgeméil auf der rechten Seite der MTPA-Ebene, diejenigen mit negativen

Werten fiir AS auf der linken Seite.”* * Die Anwendung der Mosher-Methode ist zuverlissig, wenn die

1881g

Verschiebungs-Differenz AS** groBer als 0.05 ppm ist.|

10.1.1  Darstellung der MTPA-Derivate und Vergleich der 'H-NMR-Daten

Von Kahner™ wurden die Mosher-Ester 14 und 15 hergestellt (siche Kapitel 1.3). Eine Unsicherheit
bei der Zuordnung zur (2S,3R,4S)-Konfiguration von Calopin (1) ist nicht allein das entgegengesetzte

B nach Berechnung der CD-Spektren erhalten wurde, sondern das Feh-

Ergebnis, das von Bringmann
len von Protonen auf einer Seite der MTPA-Ebene im Calopin. Dies wird als mogliche Fehlerquelle

bei der Anwendung der Mosher-Methode zur Bestimmung von Absolutkonfigurationen genannt.!'™”!

¢ Die Angabe der Verschiebungs-Differenz AS*® erfolgt im Unterschied zu den ersten Arbeiten von Kakisawa!®!

in ppm. Die Werte sind somit unabhéngig von der Mefifrequenz bzw. der Magnetfeldstérke.
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Im folgenden wird diese Unklarheit dadurch umgangen, daB3 das Modell 114 bekannter (25,3R,4S5)-
Konfiguration als Vergleichsverbindung herangezogen wird. Veresterung des Alkohols 114 mit (S)-
bzw. (R)-MTPA-CI ergibt die Derivate 145 und 146 (Schema 56). Im Fall des (S)-Esters 146 tritt bei
der Reaktion eine partielle Epimerisierung an C-2 auf. Die eindeutige Zuordnung der Signale im
Protonenspektrum erfolgt nach Vergleich der Kopplungskonstanten fiir 2-H mit Hilfe eines COSY-
Experiments. Zudem ist ein NOE-Korrelationssignal ausgehend von dem genannten Dublett 2-H zum

Dublett von Dubletts 3-H zu beobachten, das die cis-Anordnung dieser beiden Protonen in 146 belegt.

CFs
o B\wocH,
0 Ph
(S-MTPA-CI, NEts, (R)}-MTPA-CI, NEts,
- B
DMAP, CH,Cl, DMAP, CH,Cl,

145 146

Schema 56. Darstellung des (R)-MTPA-Esters 145 und des (S)-MTPA-Esters 146.

Die Auswertung der 'H-NMR-Spektren ergibt, daB 3-H (8y; 3.37) des (R)-Esters 145 verglichen mit
3-H (8y 3.25) des (S)-Esters 146 eine Entschirmung erfdhrt (Tabelle 2); das heifit, dal der Phenylring
des Mosher-Esters in 146 auf derselben Seite der MTPA-Ebene wie 3-H angeordnet ist. Mit der Ver-
schiebungs-Differenz von A8*® = —0.12 muB sich nach den theoretischen Uberlegungen 3-H auf der
linken Seite der Ebene befinden.™ * Die durchgefiihrten NMR-Untersuchungen stehen hier also im
Einklang mit dem Wissen iiber die absolute Konfiguration der Modellverbindung. Ein weiterer Hin-
weis auf die Einnahme der Mosher-Ebene ist die Beobachtung, da8 die a-Methoxygruppe (oy 3.00)
des (R)-Esters 145 eine Abschirmung durch den B-Phenylsubstituenten erfihrt. Das entsprechende
Signal des diasterecomeren Esters 146 ist entschirmt (8y 3.37), die Verschiebungs-Differenz betragt
AS™ =+0.37.

Die '"H-NMR-Daten des Modellsystems 145/146 stimmen sehr gut mit denen der MTPA-Derivate 14
und 15 von Calopin iiberein (Tabelle 2). Besonders deutlich ist dies an den dhnlichen Verschiebungs-
Differenzen fiir 3-H und die o-Methoxygruppe zu erkennen. Die durchgefiihrten, vergleichenden
Untersuchungen lassen eine zweifelsfreie Bestimmung der (2S5,3R,45)-Konfiguration von Calopinen

und Cyclocalopinen zu.



Aufklirung der Absolutkonfiguration 74

Tabelle 2. 'H-NMR-Daten der Mosher-Derivate 14, 15,) 145 und 146 (eingeschrinkt auf die Protonen des
Lactonrings; CDCl;, 600 MHz, 300 K). Angabe der Verschiebungen 6 und der relevanten Verschiebungs-
Differenzen AS*® in ppm. AS = 8[(S)-MTPA-Ester] — 8[(R)-MTPA-Ester].™*)

145! 15 14/15 145 146 145/146
(R)-Ester (S)-Ester (R)-Ester (S)-Ester

H-Atom 5 8 A& 5 5 AR
2-H 5.86 5.83 5.87 5.84

3-H 3.43 3.36 —0.07 3.37 3.25 -0.12
4-H 2.47 2.42 2.46 2.47
5-H, 3.96 * 423 421
5-Hg 433 433 4.39 4.40
14-H" 1.10 1.08 1.14 1.12

a-OCHj 3.12 3.42 +0.30 3.00 3.37 +0.37

* wegen Uberlagerung mit dem Edukt nicht eindeutig bestimmbar'!

10.1.2 Temperaturabhingigkeit der Verschiebungs-Differenzen A

Die Anwendung der Mosher-Methode erféhrt insofern eine Erweiterung, als das Absenken der Tem-
peratur Rotationen um Einfachbindungen vermindert und infolgedessen eine Vorzugskonformation
eingefroren wird. Im Fall der Mosher-Ester wird bevorzugt eine Anordnung in der MTPA-Ebene ein-
genommen (Abbildung 26). Bei 'H-NMR-Tieftemperaturmessungen folgt aus einer Verstirkung des
Anisotropieeffekts des MTPA-Phenylrests auf benachbarte Protonen eine Zunahme der Verschie-
bungs-Differenzen A" ] Ein weiterer Vorteil der Tieftemperaturmessungen ist, da8 die Abso-
lutkonfiguration von sekundiren Alkoholen mit Hilfe der "H-NMR-Spektren eines einzigen MTPA-
Derivats abgeleitet werden kann, wenn diese bei verschiedenen Temperaturen aufgenommen

wurden.["*%

Fiihrt man mit den MTPA-Derivaten 145 und 146 entsprechende NMR-Messungen durch, ist fiir die
Verschiebung des Protons 3-H des (R)-Esters 145 ein Tieffeld-Shift zu erwarten, da sich der Phenyl-
ring des Mosher-Esters auf der entgegengesetzten Seite der MTPA-Ebene befindet. Im (S)-Ester 146
sind dieser Phenylring und 3-H auf derselben Seite der MTPA-Ebene angeordnet, was zu einem Hoch-
feld-Shift des genannten Protons fiithren sollte.

Die Tieftemperaturmessungen von 145 zeigen den erwarteten Effekt. Bei 300 K liegt das Signal fiir
3-H bei einer Verschiebung von oy 3.37, bei 233 K bei 6y 3.46 (Tabelle 3, Abbildung 27). Die Daten

" Die Numerierung erfolgt wie in Calopin (1).
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des Derivats 146 stimmen dagegen nicht mit den Erwartungen iiberein. Anstelle des Hochfeld-Shifts
wird ebenfalls ein Tieffeld-Shift fir 3-H von 8y 3.25 bei 300 K nach 8y 3.33 bei 233 K beobachtet

(Abbildung 28). Die Verschiebungs-Differenz A5*® dndert sich daher nicht nennenswert.

300 K

283 K

e

273 K

‘ 263 K

'l ‘ 253 K
N M ‘I 243 K
D 233K

3.60 3.50 3.40 3.30 3.20 3.10 3.00 2.90 2.80 2.70 2.60 2.50
(ppm)

Abbildung 27. '"H-NMR-Tieftemperaturspektren des Mosher-Derivats 145 (CDCls;, 600 MHz).

3.40 3.30 3.20 3.10 3.00 2.90 2.80 2.70 2.60 2.50
(ppm)

Abbildung 28. "H-NMR-Tieftemperaturspektren des Mosher-Derivats 146 (CDCl;, 600 MHz).
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Tabelle 3. 'H-NMR-Tieftemperaturmessungen der Mosher-Derivate 145 und 146 (CDCls, 600 MHz). Angabe
der Temperatur in K, der Verschiebungen 85 und der Verschiebungs-Differenzen AS™® in ppm. A8 = 3[(S)-
MTPA-Ester] — 8[(R)-MTPA-Ester].**!

Temperatur 300 283 273 263 253 243 233
145, 3-H 3.37 3.36 3.40 3.42 343 3.45 3.46
146, 3-H 3.25 3.26 3.28 3.29 3.30 3.32 3.33

ASF —0.12 —0.10 —0.12 —0.13 —0.13 —0.13 —0.13

Im Mosher-Ester 146 sollten sich bei Vorhandensein der MTPA-Ebene beide Phenylringe auf dersel-
ben Seite der Ebene befinden. Mdglicherweise stellt dies aber wegen des geringen Abstands der bei-
den sterisch anspruchsvollen Reste voneinander nicht die energetisch giinstigste Konformation dar, so

daB sich der Ester beim Absenken der Temperatur aus der MTPA-Ebene dreht.

Die Tieftemperaturmessungen haben keine Auswirkung auf die zuvor durchgefiihrte Bestimmung der
Absolutkonfiguration von Calopin (1), da die NMR-Messungen der Calopin-Derivate und der Mosher-
Ester der Modellverbindung mit bekannter Konfiguration bei derselben Temperatur durchgefiihrt
wurden und mogliche Fehler dadurch eliminiert worden sind. Die Beobachtungen zeigen vielmehr,
daf} das Fehlen von Protonen auf einer Seite der MTPA-Ebene zu Fehlern fithren kann und somit die
hier durchgefiihrten Untersuchungen mit einer Vergleichsverbindung fiir ein eindeutiges Ergebnis not-

wendig sind.
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10.2 Vergleich von CD-Spektren

Mittels CD-Spektroskopie kann die Absolutkonfiguration chiraler Molekiile charakterisiert werden.
Bisher gab es aber keine Verbindungen, die den Calopinen in ihrer Struktur dhneln und damit einen
Vergleich von CD-Spektren zur Aufklarung der absoluten Konfiguration zulassen wiirden. Dies flihrte
zur eingangs besprochenen quantenchemischen Berechnung der CD-Spektren von Calopin (1) und
Cyclocalopin (3) in der Arbeitsgruppe von Bringmann'™ und dem anschlieBenden Vergleich mit den
experimentellen Daten von Hellwig.!”! Die hieriiber ermittelte Konfiguration steht im Gegensatz zur

(25,3R,4S)-Konfiguration, die von Kahner®! nach Anwendung der Mosher-Methode bestimmt wurde.

Nach der Darstellung der Modellverbindung (2S5,3R,45)-114 bietet sich der Vergleich der CD-Spek-
tren von Calopin (1) und 114 zur endgiiltigen Zuordnung der Absolutkonfiguration an. Dieser Ver-
gleich stellt einen weiteren, unabhingigen Nachweis dar.

Die CD-Kurven von Naturstoff 1 und synthetischer Modellverbindung 114 stimmen gut iiberein
(Abbildung 29). Die Unterschiede im langwelligen Bereich sind sehr wahrscheinlich auf die

verschiedenen Chromophore der Arylsubstituenten zuriickzufiihren.

6.00 _
5.5
5.0
4.5 |
4.0 |
3.5 ]
3.0
251 .-,

Ae
2.0 |
1.5 ]
1.0 |
0.5 |
0.0

-0.5 |

-1.00 T T T T T T T T T T

213.0 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350.0
A (nm)

Abbildung 29. CD-Spektren von - - - (+)-9-Desmethyl-7,8-didesoxycalopin (114) und — (+)-Calopin (1)
(CH;CN).

Calopin (1) wird im Einklang mit den Mosher-Untersuchungen (vgl. Kapitel 10.1) die (2S5,3R,4S)-

Konfiguration zugeordnet.
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IV.  EXPERIMENTELLER TEIL

11. ANALYTIK

Chromatographie:

Analytische Diinnschichtchromatographie wurde auf DC-Alufolien, Kieselgel 60 F,s4 der Firma
Merck durchgefiihrt. Die Sadulenchromatographie wurde in zylindrischen Glassdulen an Kieselgel
(SiO,) bzw. RP 18 (Lichroprep™) der KorngroBe 40-63 um der Firma Merck unter Druck (Flash-
Chromatographie) durchgefiihrt.

Schmelzpunkte:
Biichi Schmelzpunktapparat SMP 535. Die angegebenen Werte sind unkorrigiert.

Optische Drehwerte:
Perkin-Elmer 241 Polarimeter. Es wurde eine Natriumdampflampe als Lichtquelle verwendet. Ange-

geben werden die Temperatur, das Losungsmittel sowie die Konzentration ¢ in g/100 ml.

UV/Vis-Spektren:
Perkin-Elmer UV/VIS-Spektrometer Lambda 16. Angegeben werden die Absorptionsmaxima in nm

und die molaren Extinktionskoeffizienten €.

CD-Spektren:
S. A. Jobin Yvon CD-6-Dichrograph. Angegeben werden die Wellenldngen der Maxima, Minima und
Nulldurchgénge der CD-Kurven in nm sowie deren differentielle Absorbanz Ae und das verwendete

Losungsmittel.

IR-Spektren:

Perkin-Elmer Spectrum 1000 (FT-IR). Die Wellenzahlen v sind in cm™ angegeben, die Bandenintensi-
taten wie folgt abgekiirzt: s = stark, m = mittel, w = schwach, sh = Schulter. Die Substanzen wurden

als KBr-PreBling oder als Film auf KBr gemessen.

"H-NMR-Spektren:

Varian Mercury 200 (200 MHz), Bruker ARX 300 (300.13 MHz) und Bruker AMX 600
(600.19 MHz). Das angegebene Losungsmittel wurde als interner Standard verwendet (CDCl;: 7.26
ppm), wenn kein Tetramethylsilan zugesetzt wurde. Die Angabe der chemischen Verschiebung &

erfolgt in ppm, die der Kopplungskonstanten .J in Hz. Die Signalmultiplizitit wird wie folgt abgekiirzt:



Analytik 80

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, verbreiterte Signale sind mit br

gekennzeichnet.

3C-NMR-Spektren:
Bruker ARX 300 (75.47 MHz) und Bruker AMX 600 (150.92 MHz). Das angegebene Losungsmittel
wurde als interner Standard verwendet (CDCl;: 77.00 ppm), wenn kein Tetramethylsilan zugesetzt

wurde. Die Angabe der chemischen Verschiebung 8 erfolgt in ppm.

Massenspektren:

Finnigan MAT 90 und Finnigan MAT 95 Q. Angegeben werden die lonisierungsmethode, die
Massenzahl m/z und die relativen Intensititen in %, bei Hochauflosungsmessungen (HR-MS) zudem
die berechnete Masse des Molekiilions. EI- und CI-Proben wurden auf den Platinfaden einer DCI-
Schubstange aufgetragen (Direkteinlal3), die Elektronenenergie betrug 70 eV. Die Aufldsung (10%
Tal) wurde auf > 1000 und fiir Hochauflosungsmessungen (HR-MS) auf > 4000 eingestellt. Bei einer
Scanrate von 0.8 bzw. 4 s/Dekade umfafite der Massenbereich 40-3240 u. FAB-Proben wurden auf
einem Kupfer-Target in einer m-Nitrobenzylalkohol- oder Glycerin-Matrix geldst und mit einem
20 kV Cs'-lonenstrahl oder einem 4 kV Xe-Atomstrahl ionisiert. GC/EI und GC/CI wurde an einem
direkt gekoppelten Varian 3400 Gaschromatographen mit split-splitlos Injektor und Autosampler
A200S durchgefiihrt (Varian). Fiir die Trennung diente eine CS Supreme-5 Kapillartrennséule mit
einer Linge von 25 m, einem Innendurchmesser von 0.25 mm und einer Filmdicke von 0.25 pm
(Chromaotgraphie Service, Langerwehe). Das Trigergas war Helium mit einer Flufirate von
1.5 ml/min. Die Temperatur des Injektors und der Kopplung zum Massenspektrometer betrug 300°C.
Der Ofen wurde von 50°C (2 min Isotherm) bis 300°C (8 min isotherm) mit einer Rate von
10 Grad/min geheizt. Jeweils 0.1-1 ul Probenldsung wurde mit einem Split von ca. 1:10 injiziert.
ESI-MS wurde an einem API-Interface II mit ESI-Kopf der Firma Finnigan MAT durchgefiihrt. Die
Spraykapillarenspannung betrug 2.5 kV, die Heizkapillarentemperatur 250°C und die FluBrate
100 pl/min bei einem SchieBgasdruck von 6 bar Stickstoff.

Elementaranalysen:
Mikroanalytische Abteilung des Institutes fiir Organische Chemie der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Miinchen. Kohlenstoff und Wasserstoff wurden mit einem Analysenautomaten der Firma Heraeus

bestimmt.

Einkristall-Rontgenstrukturanalysen:
Einkristall-Rontgenstrukturanalysen wurden in der strukturchemischen Abteilung des Institutes fiir

Organische Chemie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen angefertigt.
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Allgemeine Arbeitsmethoden:

Auf die Beschreibung von Standardapparaturen wird verzichtet. Auf spezielle Erfordernisse wird bei
den jeweiligen Versuchsbeschreibungen hingewiesen. Der Fortgang einer Reaktion konnte in der
Regel diinnschichtchromatographisch verfolgt werden. Zum Anfiarben wurden Sprithreagenzien von
2,4-Dinitrophenylhydrazin, Kaliumpermanganat oder Schwefelsdure verwendet. Die Ausbeuten sind
nicht optimiert.

Die Arbeiten mit metallorganischen Reagenzien wurden in ausgeheizten Apparaturen unter Argon-
Atmosphére durchgefiihrt. Absolutes Tetrahydrofuran wurde {iber Kalium/Benzophenon, absolutes
Dichlormethan iiber Siccapent® (Firma Merck) destilliert. Acetonitril, Benzol, Diethylether, Dimethyl-
formamid, Ethanol, Methanol, Tetrachlormethan und Toluol wurden iiber Molekularsieb 4 A getrock-
net von der Firma Fluka bezogen. Losungsmittel fiir die Chromatographie wurden durch Destillation

gereinigt, es wurde niedrigsiedender Petrolether (40-60°C) verwendet.
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12. ARBEITSVORSCHRIFTEN UND EXPERIMENTELLE DATEN ZU KAPITEL 4

12.1

(2Z,4S5)-5-(tert-Butyldimethylsiloxy)-4-methylpent-2-ensauremethylester (42)

Das Phosphonat 38" (5.10 g, 15.25 mmol, 1.1 eq.) wird in abs. THF (150 ml) gelost

und bei 0°C Natiumhydrid (0.52 g, 21.67 mmol, 1.55 eq.) zugegeben. Das Gemisch
wird nach 30 min Riithren auf —78°C gekiihlt. Dann wird eine Losung des Aldehyds

b

41" (2.80 g, 13.86 mmol, 1.0 eq.) in abs. THF (15 ml) innerhalb von 15 min zuge-
tropft und jeweils 1 h bei —78°C und 0°C geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH,CI-

Lsg. (200 ml) beendet, mit EtOAc (3x200 ml) extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit Wasser

(3%300 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x300 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO, wird das Lsgm.

im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE

1:40). Als Nebenprodukt kann das (E)-Isomer isoliert werden.

Ausbeute

UV/Vis

IR

"H-NMR

BC-NMR

CIMS

HR ESI MS

Summenformel
(E)-42:

Ausbeute
'"H-NMR

BC-NMR

2.92 g (11.30 mmol), 82%, farblose Fliissigkeit.
(CH3CN): Amax (€) =208 nm (12050).

(KBr): ¥ = 2954 (m), 2930 (m), 2858 (m), 1727 (s), 1649 (w), 1472 (w), 1463 (w),
1437 (m), 1408 (w), 1361 (w), 1257 (m), 1197 (s), 1178 (s), 1097 (s), 1030 (m),
1006 (w), 938 (w), 837 (s), 776 (m), 666 cm™ (w).

(300 MHz, CDCly, TMS): & = 6.11 (dd, J=9.8, 11.5Hz, 1H), 577 (4,
J=11.6 Hz, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.56-3.67 (m, 1 H), 3.53 (d, J= 5.5 Hz, 2 H), 1.03
(d,J=6.6 Hz, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 3 H), 0.03 (s, 3 H).

(75 MHz, CDCl;, TMS): & = 166.7 (COO), 153.2 (CH), 119.1 (CH), 67.3, 51.0,
35.6,259,18.3,16.5,-5.0, -5.4.

m/z (%) = 259 (55) [M" + H], 227 (30) [M" — OCHs], 201 (47) [M" = C(CH)s],
187 (7), 127 (97), 95 (10), 91 (18), 81 (46), 69 (100).

ber.: 259.1729 [M' +H], gef.: 259.1715.

C15Hae0sSi (258.43),

126 mg (488 pumol), 3.5%, farblose Fliissigkeit. o
(300 MHz, CDCl;, TMS): & = 6.93 (dd, J=7.2, ?i—o \
15.7 Hz, 1 H), 5.83 (d, J=15.8 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 3.47-3.56 (m, 2 H), 2.46—
2.51 (m, 1 H), 1.04 (d, /= 6.7 Hz, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 0.02 (s, 6 H).

(75 MHz, CDCl;, TMS): & = 167.2 (COO), 151.8 (CH), 120.5 (CH), 66.9, 51.4,
39.2,25.9,18.3, 15.6,-5.4, -5 4.
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12.2 (45)-4-Methyl-2,3-didehydrovalerolacton (22)

42 (2.92 g, 11.30 mmol) wird bei 0°C zu einem Gemisch aus TFA (4.5 ml) und Wasser o
(0.5 ml) gegeben und 3 h geriihrt. AnschlieBend wird mit EtOAc (200 ml) verdiinnt und mit ¢
Wasser (3x100 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x100 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO,

wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Eluent: EtOAC/PE 1:4).

Ausbeute
[0~]D30

UV/Vis

IR

"H-NMR

BC-NMR

EI MS

HR EI MS

Summenformel

636 mg (5.67 mmol), 50%, farblose Fliissigkeit.
+60.0 (c = 0.0300, CHCl,).
(CH3CN): Apax (€) = 205 nm (10650).

(KBr): v =2971 (m), 2936 (m), 2883 (m), 1731 (s), 1468 (m), 1401 (m), 1387 (m),
1333 (m), 1309 (w), 1263 (s), 1227 (s), 1171 (m), 1145 (w), 1123 (m), 1112 (s),
1088 (s), 1062 (m), 1044 (s), 1000 (w), 969 (w), 935 (W), 879 (w), 852 (w), 825
(s), 790 (w), 698 cm™ (w).

(300 MHz, CDCl;, TMS): & = 6.81 (dd, J=3.2, 9.7 Hz, 1 H), 5.96 (dd, J=1.8,
9.7 Hz, 1 H), 4.41 (dd, J=4.6, 10.7 Hz, 1 H), 4.07 (dd, J=8.2, 10.9 Hz, 1 H), 2.70
(m, 1 H), 1.15 (d, J=7.2 Hz, 3 H).

(75 MHz, CDCls, TMS): 8 = 163.8 (CO0), 151.7 (CH), 120.2 (CH), 72.2 (CH,),
28.9 (CH), 15.5 (CH;).

m/z (%) = 113 (1) [M"+H], 112 (5) [M'], 111 (5), 110 (2), 98 (38), 84 (33)
[M" = COJ, 82 (100), 70 (7), 69 (7), 68 (3) [M" - CO,], 67 (4) [M" - CHO,], 56
(17) [C,0,'1, 55 (38), 54 (44), 53 (20).

ber.: 112.0524 gef.: 112.0507.

CeH0, (112.12).
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13. ARBEITSVORSCHRIFTEN UND EXPERIMENTELLE DATEN ZU KAPITEL 5

13.1 2,3, N-Trimethoxy-/N-methyl-benzamid (50)

2,3-Dimethoxybenzoesdure (54) (9.10 g, 49.95 mmol, 1.0 eq.) wird in Toluol O OCHj

(20 ml) suspendiert, mit 5Tr. DMF und Thionylchlorid (5.5ml, 8.97 g, \(".; octa
75.40 mmol, 1.5 eq.) versetzt und 50 min auf 60°C erhitzt. Nach dem Erkalten

wird das Gemisch im Vak. eingeengt, in CH,Cl, aufgenommen und ein weiteres Mal im Vak. einge-
dampft. Das Rohprodukt wird in CH,Cl, (50 ml) gelost, im Eisbad auf 0°C gekiihlt und mit N, O-Di-
methylhydroxylamin-hydrochlorid (4.88 g, 50.03 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Dann wird langsam Tri-
ethylamin (14.6 ml, 10.60 g, 104.75 mmol, 2.1 eq.) in CH,Cl, (10 ml) zugetropft und eine Spatelspitze
DMAP zugegeben. Das Gemisch wird bei RT iiber Nacht geriihrt, mit EtOAc (400 ml) verdiinnt und
abwechselnd mit 2N HCl (3x200 ml) und ges. NaHCO;-Lsg. (3x200 ml) sowie ges. NaCl-Lsg.
(1x200 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Roh-
produkt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:5 — 1:2).

Ausbeute 9.62 g (42.71 mmol), 85% tiber 2 Stufen, farbloser Feststoft.

Schmp. 57°C.

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) =201 (33600), 222 (sh, 11470), 278 nm (2190).

IR (KBr): v = 2970 (m), 2938 (m), 2837 (w), 1655 (s), 1599 (w), 1582 (m), 1480 (s),

1427 (s), 1381 (s), 1304 (m), 1268 (s), 1230 (s), 1173 (m), 1102 (w), 1085 (m),
1051 (s), 1003 (s), 923 (w), 837 (W), 796 (m), 785 (W), 752 (m), 734 (W), 683 (W),
617 (w), 569 (w), 536 (w), 474 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.08 (dd, J=7.7, 8.0 Hz, 1 H), 6.95 (dd, J=1.1,
8.1 Hz, 1 H), 6.87 (dd, J= 1.0, 7.5 Hz, 1 H), 3.88 (s, 6 H), 3.50 (s, br, 3 H), 3.33 (s,
br, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 169.0 (C=0), 152.6, 145.5, 130.7, 124.1 (br), 119.1,
113.4, 61.6 (OCH,), 61.1 (OCH3), 55.9 (OCH3), 32.2 (br, NCHj).

EI MS m/z (%) =225 (1) [M'], 195 (1), 165 (100) [M* — NCH;0CH;], 122 (11).

HR EI MS ber.: 225.1001 gef.: 225.1000.

EA ber.: C 58.66 H6.71 N 6.22%.

gef.: C58.49 H6.75 N 6.20%.
Summenformel  C;;H;sNOy (225.24).
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13.2 1-(2,3-Dimethoxyphenyl)-2-methylprop-2-en-1-on (55)

Zu einer Losung von 2-Brompropen (1.97 ml, 2.69 g, 22.24 mmol, 5.0 eq.) in abs. O OCHj
THF (5 ml) wird bei —78°C vorsichtig ¢-Butyllithium (1.7 M Lésung in Pentan, e
13.10 ml, 22.27 mmol, 5.0 eq.) getropft. Nach 10 min wird diese Suspension zu

einer im Eisbad auf 0°C gekiihlten Losung von 50 (1.00 g, 4.44 mmol, 1.0 eq.) in abs. THF (5 ml)
getropft und 1'% h bei 0°C und anschlielend 1 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
ges. NH4Cl-Lsg. (100 ml) beendet. Nach Extraktion mit EtOAc (3x100 ml) wird tiber MgSO, getrock-
net, das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent:

EtOAC/PE 1:20).

Ausbeute 858 mg (4.16 mmol), 94%, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amay (€) =219 (17480), 255 nm (sh, 3030).
IR (KBr): v =3310 (w), 3088 (w), 2937 (m), 2838 (m), 1666 (s), 1629 (w), 1580 (m),

1477 (s), 1426 (s), 1372 (w), 1333 (s), 1301 (m), 1268 (s), 1230 (s), 1179 (m),
1149 (w), 1086 (m), 1024 (s), 1004 (s), 987 (m), 942 (w), 883 (w), 847 (m), 788
(m), 769 (m), 752 (m), 674 (W), 658 (W), 604 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3;, TMS): 6 = 7.06 (dd, J=7.4, 8.2 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J=1.7,
8.2 Hz, 1 H), 6.80 (dd, J=1.7, 7.4 Hz, 1 H), 5.94 (s, 1 H), 5.62 (s, 1 H), 3.88 (s,
3 H), 3.80 (s, 3 H), 2.03 (s, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): 8 = 198.2 (C=0), 152.7, 146.5, 145.1, 134.6, 129.4
(CHy), 123.7 (CH), 120.0 (CH), 113.9 (CH), 61.6 (OCH3), 55.9 (OCH3,), 17.1.

EIMS m/z (%) = 207 (10) [M" + HJ, 206 (76) [M'], 191 (6), 175 (12) [M" — OCH3], 165
(100) [M" — H;CC=CH,], 151 (12), 122 (19).

HR EI MS ber.: 206.0943 gef.: 206.0953.

EA ber.: C 69.88 H 6.84%.

gef.: C69.83 H 7.12%.
Summenformel  C;,H 405 (206.24).

13.3 (2,3-Dimethoxyphenyl)-[6-(2,3-dimethoxyphenyl)-2,5-dimethyl-3,4-dihydro-2 H-
pyran-2-yl]keton (56)

56 (50 mg, 242 umol) wird in einem Gemisch aus Aceton (0.5 ml) und O o ocHs

Wasser (0.5 ml) geldst und 2 d unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Das HSCOOCH3

Reaktionsgemisch wird eingeengt, bevor polare Zersetzungsprodukte

entstehen. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:10).

Nicht umgesetztes Edukt (19 mg, 92 umol, 38%) kann zuriickgewonnen werden.
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Ausbeute 39 mg (46 pumol), 38%, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amax (€) = 217 (20040), 278 nm (3090).
IR (KBr): v = 3077 (w), 2936 (s), 2838 (m), 1737 (w), 1692 (s), 1580 (s), 1476 (s),

1425 (s), 1359 (m), 1309 (s), 1266 (s), 1233 (s), 1170 (m), 1146 (s), 1127 (s), 1084
(m), 1029 (s), 1006 (s), 954 (w), 917 (w), 884 (w), 817 (m), 794 (m), 751 (s), 696
(W), 676 (w), 633 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): 8 = 6.71-7.04 (m, 6 H), 3.84 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 3.72
(s, 3 H), 3.71 (s, 3 H), 2.45-2.55 (m, 1 H), 2.07-2.20 (m, 1 H), 1.95-2.06 (m, 1 H),
1.79-1.90 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.37 (s, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 211.0 (C=0), 152.6, 152.5, 147.3, 146.6, 142.7,
134.9, 131.0, 123.4 (CH), 122.9 (CH), 122.8 (CH), 119.5 (CH), 114.2 (CH), 111.9
(CH), 106.3, 83.1 (2 x quart. C), 61.2, 60.9, 56.1, 55.8 (4 x OCH3), 38.5 (CH3),
31.1 (CH,), 24.7 (CH,), 18.5 (CH3).

EI MS m/z (%) = 412 (77) [M'], 247 (100), 232 (45), 206 (4), 205 (4), 189 (62), 175 (20),
165 (63), 122 (8), 77 (7), 43 (19).

Summenformel  CyHp306 (412.48).

13.4 (rac)-(2,3-Dimethoxyphenyl)-(2-methyloxiranyl)keton (58)

Zu einer im Eisbad auf 0°C gekiihlten Losung von 55 (1.031 g, 5.00 mmol, 1.0 eq.) 0O OCHs

in Methanol (50 ml) werden 2 M NaOH (0.25 ml, 0.50 mmol, 0.1 eq.) und 30-proz. OcHs
H,0, (0.66 ml, 6.50 mmol, 1.3 eq.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird {iber

Nacht gertihrt, mit ges. NH4Cl-Lsg. (5 ml) versetzt, im Vak. vorsichtig eingeengt und nach Zugabe
von Wasser (50 ml) mit EtOAc (3x50 ml) extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird das Lsgm. im
Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: CH,Cl,/Aceton

200:1).

Ausbeute 1.060 g (4.77 mmol), 95%, farblose Fliissigkeit.

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) = 218 (14570), 250 (3410), 283 nm (1620).

IR (KBr): v = 2982 (m), 2940 (m), 2838 (w), 1696 (s), 1581 (m), 1478 (s), 1443 (m),

1427 (s), 1380 (w), 1322 (m), 1269 (s), 1225 (s), 1178 (m), 1147 (w), 1086 (m),
1020 (s), 1002 (s), 972 (m), 920 (w), 864 (w), 843 (w), 793 (m), 752 (m), 669 (W),
603 (W), 569 (W), 543 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.06 (dd, J=7.2, 8.2 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 2.0,
8.1 Hz, 1 H), 6.90 (dd, J=2.0, 7.2 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 2.86 (s,
2 H), 1.65 (s, 3 H).
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PC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 203.0 (C=0), 152.4, 147.1, 131.7, 123.8, 119.8,
115.1, 61.6, 60.1, 55.9, 52.5, 17.2.

EIMS m/z (%) = 223 (5) [M"+ H], 222 (52) [M'], 191 (1) [M"— OCH3], 177 (3), 165
(100) [M" — H;CCOCH,], 150 (8), 122 (28).

HR EI MS ber.: 222.0892 gef.: 222.0889.

EA ber.: C 64.85 H 6.35%.

gef.: C 64.89 H 6.36%.
Summenformel  C,H 404 (222.24).

13.5 (rac)-1-(2,3-Dimethoxyphenyl)-3-hydroxy-2-methylpropan-1-on (62)
Eine Losung von 58 (510 mg, 2.29 mmol, 1.0 eq.) und AIBN (37 mg, o OCHs
225 pmol, 0.1 eq.) in abs. Benzol (15 ml) wird mit Tributylzinnhydrid (0.72 ml, Ho OCH3
786 mg, 2.70 mmol, 1.2 eq.) versetzt und 45 min unter RiickfluB zum Sieden

erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatogra-

phisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:3).

Ausbeute 510 mg (2.27 mmol), 99%, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amax (€) = 221 (sh, 20900), 264 nm (4050).
IR (KBr): v = 3437 (br, s), 3079 (W), 2937 (s), 2876 (m), 2838 (m), 1681 (s), 1579 (s),

1475 (s), 1426 (s), 1371 (m), 1307 (s), 1266 (s), 1187 (m), 1075 (m), 991 (s), 879
(W), 836 (W), 799 (m), 753 (m), 693 (W), 644 (W), 567 cm™" (W).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.02-7.13 (m, 3 H), 3.90 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H),
3.75-3.86 (m, 2 H), 3.47-3.58 (m, 1 H), 2.31 (t, J=6.4 Hz, 1 H, OH), 1.16 (d,
J=17.3Hz, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 207.9 (C=0), 152.9, 147.4, 134.0, 124.3, 120.4,
115.4, 64.6, 61.8, 56.0, 47.9, 13.5.

EI MS miz (%) = 224 (2) [M7], 206 (4) [M -H,0], 194 (8), 165 (100)
[M" — H;CCHCH,OH], 150 (5), 122 (13).

HR EI MS ber.: 224.1049 gef.: 224.1049.

EA ber.:. C 64.27 H 7.19%.

gef.: C64.34 H 7.33%.
Summenformel  Ci,H 60,4 (224.25).
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13.6 (rac)-3-(tert-Butyldimethylsiloxy)-1-(2,3-dimethoxyphenyl)-2-methylpropan-1-
on (65)

62 (50 mg, 223 umol, 1.0 eq.) wird in einem Gemisch aus abs. CH,Cl, OCH3

(1 ml) und abs. DMF (0.5 ml) gelost. Nach Zugabe von Imidazol >_S'_ %OCM
(20 mg, 290 pmol, 1.3 eq.), TBSCI (39 mg, 256 umol, 1.15 eq.) und

einer Spatelspitze DMAP wird 16 h geriihrt. Das Gemisch wird mit EtOAc (50 ml) verdiinnt und mit
Wasser (3x30 ml), ges. NaHCOs-Lsg. (3x30 ml) sowie ges. NaCl-Lsg. (1x30 ml) gewaschen. Nach
Trocknen tiber MgSO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (Si0,, Eluent: EtOAc/PE 1:20).

Ausbeute 71 mg (210 pmol), 94%, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amax (€) = 216 (19970), 246 (4610), 295 nm (1750).
IR (KBr): v = 3437 (br, w), 2955 (s), 2932 (s), 2897 (m), 2857 (m), 1689 (m), 1580

(m), 1474 (s), 1427 (m), 1386 (w), 1361 (w), 1308 (m), 1265 (s), 1234 (s), 1186
(w), 1098 (s), 1005 (s), 993 (s), 837 (s), 777 (s), 750 cm™* (m).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 8 = 6.98-7.10 (m, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 3.87-3.90 (m,
1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.65 (dd, J=5.8, 9.7 Hz, 1 H), 3.46-3.58 (m, 1 H), 1.15 (d,
J=6.9 Hz, 3 H), 0.83 (s, 9 H), -0.01 (s, 3 H), —0.03 (s, 3 H),

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 206.8 (C=0), 152.7, 147.3, 135.2, 124.1, 120.7,
114.9, 65.4, 61.8, 56.0, 48.5, 25.8, 18.2, 13.5, 5.5, -5.6.

EI MS m/z (%) = 323 (2) [M" — CH;], 281 (100) [M" — C(CHs)s], 251 (67), 236 (30), 221
(5), 205 (10), 189 (8), 165 (27), 105 (17), 75 (26).

HR EI MS ber.. 339.1992 [M'+H],  gef: 339.2012.

Summenformel  C;gH3004Si (338.51).

13.7 (rac)-(Diethoxyphosphoryl)essigsiaure-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-2-methyl-3-oxo-

propylester (68)
Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 62 (2.00 g, 8.92 mmol, 1.0 eq.) 0
in abs. THF (40 ml) wird eine Losung von frisch hergestelltem (Di- (Eto)fl O  OCHg
o0 OCH3

ethylphosphono)essigsiaurechlorid (67)"** (3.83 g, 17.84 mmol, 2.0 eq.)

in abs. THF (5 ml) getropft und eine Spatelspitze para-Toluolsulfon-

sdure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2% h geriihrt, mit ges. NH4Cl-Lsg. (200 ml) versetzt und
mit EtOAc (3x150 ml) extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 2:1).

Ausbeute 3.30 g (8.20 mmol), 92%, farblose Fliissigkeit.
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UV/Vis (CH;CN): Ay (€) = 216 (19880), 247 (5320), 298 nm (2230).

IR (KBr): ¥ = 3471 (w), 2983 (m), 2939 (m), 2840 (w), 1738 (s), 1693 (m), 1579 (m),
1476 (s), 1427 (m), 1392 (w), 1369 (w), 1267 (s), 1164 (w), 1118 (m), 1095 (m),
1051 (s), 1026 (s), 973 (s), 839 (), 800 (w), 754 (w), 615 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): § = 7.02-7.13 (m, 3 H), 4.46 (dd, J = 7.0, 10.8 Hz, 1 H),
423 (dd, J=5.9, 10.9 Hz, 1 H), 4.09-4.19 (m, 4 H), 3.89 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H),
3.68-3.79 (m, 1 H), 2.92 (d, J=21.6 Hz, 2 H), 1.32 (t, J="7.1 Hz, 6 H), 1.20 (d,
J=17.1Hz, 3 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCL;, TMS): & = 204.3 (C=0), 165.7 (d, J=6.2 Hz, CO0), 152.9,
147.6, 133.7, 124.2 (CH), 120.7 (CH), 115.6 (CH), 66.7 (CH,), 62.7 (d, J= 6.4 Hz,
CH.), 62.7 (d, J= 6.1 Hz, CH,), 61.7 (OCH;), 56.0 (OCHs), 44.8 (CH), 34.2 (d,
J=134.4 Hz, PCH,), 16.3 (d, J= 6.2 Hz), 13.8.

EIMS m/z (%) = 402 (3) [M'], 206 (10) [M" — (H;CCH,0),P(O)CH,CO,H], 165 (100)
[M" — H;CCHCH,0,CCH,P(O)(OCH,CH3),], 151 (5), 122 (5).

HR EI MS ber.: 402.1444 gef.: 402.1432.

EA ber.: C53.73 H 6.76%.

gef.: C53.70 H 6.84%.
Summenformel  C;gHy;O5P (402.38).

13.8 (rac)-3-(2,3-Dimethoxyphenyl)-4-methyl-2,3-didehydrovalerolacton (63)

68 (990 mg, 2.46 mmol, 1.0 eq.) und Lithiumbromid (432 mg, 4.97 mmol, 2.0 eq.)
werden in abs. CH3;CN (50 ml) gelost und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe von o

(e}

OCH3
OCH3

I
Triethylamin (0.38 ml, 276 mg, 2.73 mmol, 1.1 eq.) 148t man das Reaktionsge-

misch tiber Nacht auf RT kommen, gibt dann nochmals Triethylamin (0.17 ml,

124 mg, 1.23 mmol, 0.5 eq.) zu und 148t weitere 6 h rithren. AnschlieBend wird das Gemisch mit ges.
NH,4CI-Lsg. (200 ml) versetzt und mit EtOAc (3x250 ml) extrahiert. Nach Trocknen {iber MgSO, wird
das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent:
EtOACc/PE 1:2).

Neben dem erwiinschten Produkt 63 lassen sich als Folge einer Eliminierung 55 (151 mg, 732 pumol,
29%) sowie einer Verseifung 62 (17 mg, 75 pmol, 3%) isolieren.

Ausbeute 388 mg (1.56 mmol), 63%, farbloser Feststoft.

Schmp. 53-54°C.

UV/Vis (CH3CN): Amax (€8) =222 (53290), 263 nm (26330).
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IR (KBr): v = 3430 (m), 2968 (m), 2934 (m), 2839 (w), 1718 (s), 1617 (w), 1575 (m),
1471 (s), 1426 (m), 1401 (m), 1375 (w), 1349 (w), 1306 (m), 1262 (s), 1229 (s),
1170 (w), 1135 (w), 1095 (s), 1063 (m), 1001 (s), 959 (w), 898 (w), 882 (w), 794
(m), 753 cm™ (m).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.09 (dd, J=7.8, 8.0 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J=1.2,
8.1Hz, 1H), 6.77 (dd, J=1.3, 7.6 Hz, 1 H), 6.04 (s, 1 H), 4.56 (dd, J=4.2,
11.1 Hz, 1 H), 424 (dd, J=5.0, 11.1 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3H), 3.79 (s, 3 H),
3.11-3.21 (m, 1 H), 1.08 (d, /= 7.1 Hz, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS): & = 164.7, 162.3, 152.9, 146.3, 131.8, 124.5 (CH), 120.9
(CH), 117.8 (CH), 113.6 (CH), 72.2 (CH,), 61.1 (OCH3), 55.9 (OCHj), 32.3 (CH),
15.5.

EIMS m/z (%) = 248 (100) [M'], 230 (7), 217 (13) [M* — OCH;], 203 (9) [M* — CHO],
189 (19).

HR EI MS ber.. 248.1049 gef: 248.1043.

EA ber. C67.73  H6.50%.

gef.: C67.68 H 6.42%.
Summenformel  C4H 604 (248.27).

13.9 (rac-28,3R,4R)-3-(2,3-Dimethoxyphenyl)-2,3-epoxy-4-methylvalerolacton (70)
63 (300 mg, 1.208 mmol, 1.0 eq.) wird in Dimethyldioxiran'®” (0.1 M Losung in o

Aceton, 10.0 ml, 1.00 mmol) gelost. Nach 2% h Riithren wird nochmals Dimethyl- (i>o OCHs
dioxiran (0.1 M Losung in Aceton, 26.0 ml, 2.60 mmol, insgesamt 3.0 eq.) zugege- |

ben und iiber Nacht geriihrt. Die Losung wird im Vak. eingeengt und der Riickstand erneut mit
Dimethyldioxiran (0.1 M Losung in Aceton, 12.0 ml, 1.20 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Nach 3 h Riihren
wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Eluent: EtOAC/PE 1:4).

Nicht umgesetztes Edukt 63 (13 mg, 52 umol, 4%) 14Bt sich zuriickgewinnen.

Ausbeute 300 mg (1.135 mmol), 94% (98% bez. auf Umsatz), farbloser Feststoff.

Schmp. 82—-83°C.

UV/Vis (CH;3CN): Amax (€) =201 (41110), 220 (sh, 5590), 279 nm (1010).

IR (KBr): v = 3462 (m), 2972 (m), 2942 (m), 1741 (s), 1584 (w), 1479 (s), 1412 (m),

1378 (w), 1320 (m), 1304 (m), 1282 (m), 1264 (s), 1229 (m), 1185 (w), 1106 (m),
1076 (m), 1062 (s), 1005 (s), 956 (w), 867 (W), 823 (m), 792 (m), 755 cm™ (m).
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'"H-.NMR

BC-NMR
EI MS
HR EI MS

EA

Summenformel

(600 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.06 (dd, J= 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 6.97 (d, J=8.2 Hz,
1 H), 682 (d, J=7.5Hz, 1H), 480 (dd, J=3.0, 10.7Hz, 1 H), 4.00 (d,
J=10.6 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 3.77 (s, 1 H), 2.81-2.85 (m, 1 H),
1.04 (d,J=7.3 Hz, 3 H).

(151 MHz, CDCl;, TMS): & = 167.9, 153.0, 148.5, 128.7, 124.1, 121.3, 113.6,
69.7, 66.4, 61.3, 55.8, 54.4, 33.0, 13.8.

m/z (%) = 264 (40) [M'], 207 (100), 165 (40).

ber.: 264.0998 gef.: 264.0997.

ber.: C 63.63 H 6.10%.

gef.: C63.68 H 6.12%.

C14H1605 (264.27).

Die Daten zur Rontgenstruktur befinden sich im Anhang.

13.10  3-(2,3-Dimethoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methylvalerolacton (71)

70 (40 mg, 151 pumol) wird in abs. Ethanol (1.0 ml) gel6st und nach Zugabe von Palladium auf Kohle

(10%, 80 mg) bei Normaldruck mit Wasserstoff 4 h reduziert. Das Reaktionsgemisch wird iiber Celite

filtriert, mit EtOAc gewaschen und das Lsgm. im Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird sédulenchroma-

tographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:3).

(rac-28,385,45)-3-(2,3-Dimethoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methylvalerolacton (72)

Ausbeute
UV/Vis

IR

'"H-.NMR

BC-NMR

7 mg (26 um()l)a 17% Oij/OHOCH?:
(CH3CN): Amax (€) = 201 (35070), 220 (sh, 6520), 272nm Y ™ OcHs

(1290).

(KBr): V = 3469 (s), 2964 (m), 2937 (m), 2838 (w), 1731 (s), 1639 (w), 1585 (m),
1479 (s), 1430 (m), 1398 (w), 1380 (w), 1294 (m), 1263 (s), 1220 (s), 1169 (m),
1130 (m), 1099 (s), 1071 (s), 1038 (m), 1009 (s), 908 (w), 891 (w), 796 (w), 757
(m), 703 cm™ (w).

(600 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.08 (dd, J= 7.9 Hz, 1 H), 6.88 (d, /= 8.0 Hz, 1 H),
6.83 (d, J=7.8Hz, 1H), 473 (dd, J=1.8, 11.1 Hz, 1H), 4.39 (dd, J=4.7,
11.3 Hz, 1 H), 4.23 (dd, J=8.4, 11.3 Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.63
(dd, J=8.3, 11.0 Hz, 1 H), 3.15 (d, J=2.2 Hz, 1 OH), 2.56-2.64 (m, 1 H), 0.72 (d,
J=17.3Hz, 3 H).

(75 MHz, CDCls, TMS): & = 175.6 (COO), 152.9, 147.7, 131.7, 123.8, 120.2,
111.4,72.9, 67.4,60.7, 55.7, 42.3, 31.9, 13.0.
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EI MS

HR EIMS

Summenformel

(rac-28,3R,4S5)-3-(2,3-Dimethoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methylvalerolacton (71)

Ausbeute
"H-NMR

EI MS

HR EI MS

Summenformel

m/z (%) = 266 (100) [M'], 250 (3), 237 (12) [M" — CHO], 234 (6), 191 (96), 179
(12), 178 (16), 160 (21), 151 (41), 136 (12), 121 (7), 91 (11), 77 (8).

ber.: 266.1154 gef.: 266.1140.

Ci4H,505 (266.29).

6 mg (22 umol), 14%.

(300 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.01 (dd, J=28.0 Hz, 1 H), 6.85
(d, J=8.0Hz, 1 H), 6.65 (dd, J=1.1, 7.7 Hz, 1 H), 4.63 (dd, J=5.3, 9.9 Hz, 1 H),
431 (dd, J=5.0, 11.4 Hz, 1 H), 4.12 (dd, J=11.6, 11.6 Hz, 1 H), 3.86 (s, 6 H),
3.71 (dd, J=8.0, 9.6 Hz, 1 H), 2.80 (d, /J=5.4 Hz, 1 OH), 2.25-2.41 (m, 1 H),
1.06 (d,J=6.9 Hz, 3 H).

m/z (%) = 266 (69) [M'], 250 (4), 237 (16) [M" — CHO], 234 (14), 191 (100), 179
(14), 178 (12), 160 (23), 151 (43), 136 (14), 121 (8), 91 (13), 77 (9).

ber.: 266.1154 gef.: 266.1148.

C14H,505 (266.29).
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13.11 2-Hydroxy-4-methylbenzoesiuremethylester (73)

4-Methylsalicylsdure (5.0 g, 32.9 mmol, 1.0 eq.) wird in Methanol (30 ml) geldst, o OH
mit 3 Tr. DMF und Thionylchlorid (3.6 ml, 5.9 g, 49.6 mmol, 1.5 eq.) versetzt und H300)K©\
20 h unter Riickflul zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Gemisch im

Vak. eingeengt, in Benzol aufgenommen und ein weiteres Mal im Vak. eingedampft. Das Rohprodukt

wird durch Filtration iiber Kieselgel gereinigt (Eluent: EtOAc/PE 1:30).

Ausbeute 5.1 g (30.7 mmol), 93%, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amax (€) =209 (36700), 245 (12760), 304 nm (5090).
IR (KBr): v =3175 (w), 3003 (w), 2955 (w), 1674 (s), 1622 (m), 1579 (m), 1504 (m),

1441 (s), 1338 (s), 1299 (s), 1254 (s), 1217 (s), 1156 (m), 1095 (m), 1037 (w),
1010 (w), 970 (w), 938 (m), 869 (W), 822 (w), 778 (s), 734 (m), 701 (m), 612 (),

517 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 10.70 (s, 1 H), 7.69 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 6.78 (s,
1 H), 6.68 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 170.6 (COO), 161.6, 147.0, 120.7, 120.5, 117.7,
109.8, 52.1 (OCHs), 21.8.

EI MS m/z (%) = 166 (60) [M'], 151 (1) [M" — CH3], 134 (100) [M" — CH,O], 106 (16),

105 (10), 78 (9), 77 (8).
Summenformel  CoH;00; (166.17).

13.12  3-Formyl-2-hydroxy-4-methylbenzoesiuremethylester (74)

73 (1.00 g, 6.02 mmol, 1.0 eq.) wird in CH,Cl, (20 ml) geldst, bei 0°C mit TiCl, 0O OH o
(1.32 ml, 2.28 g, 12.04 mmol, 2.0 eq.) versetzt und auf —78°C gekiihlt. Nach Zuga- "¥© H
be von Dichlormethylmethylether (0.91 ml, 1.18 g, 10.26 mmol, 1.7 eq.) 146t man

das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf RT kommen. Das Gemisch wird auf eiskalte 2 M HCI gegossen
und mit EtOAc (3x200 ml) extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt
und das Rohprodukt sédulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:30).

Ausbeute 716 mg (3.69 mmol), 61%, farbloser Feststoft.

Schmp. 112-113°C, Lit.: 113—114°C.1*¥

UV/Vis (CH3CN): Amax (8) =226 (31000), 254 (sh, 5810), 264 (sh, 3870), 330 nm (6020).
IR (KBr): v = 3435 (w), 3081 (w), 3042 (w), 3005 (w), 2955 (m), 2887 (w), 1676 (s),

1618 (m), 1571 (m), 1497 (m), 1445 (s), 1420 (w), 1393 (w), 1357 (s), 1277 (m),
1262 (s), 1207 (s), 1183 (m), 1153 (s), 1038 (w), 995 (w), 955 (w), 874 (w), 814
(W), 795 (s), 748 (w), 717 (m), 611 (w), 517 cm™ (m).
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'H-NMR (300 MHz, CDCLs, TMS): & = 11.71 (s, 1 OH), 10.66 (s, 1 H), 7.90 (d, J= 8.1 Hz,
1 H), 6.75 (d, J= 8.1 Hz, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 2.63 (s, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5, TMS): & = 191.7 (CHO), 169.7, 165.2, 149.3, 135.1, 122.5,
122.2, 111.9, 52.5 (OCH3), 21.7.

EIMS m/z (%) = 194 (33) [M'], 166 (100) [M" — COJ, 163 (20) [M" — OCH;], 162 (13)

[M" - CH,0], 161 (21), 151 (1) [M" = CO — CHs], 134 (87) [M' - CO — CH40],
106 (20), 105 (15), 78 (6), 77 (12).

HR EI MS ber.: 194.0579 gef.: 194.0584.

Summenformel  C;oH ;004 (194.18).

13.13  2,3-Dihydroxy-4-methylbenzoesiuremethylester (77)

74 (600 mg, 3.09 mmol, 1.0 eq.) wird in einem Gemisch aus THF (6 ml) und Wasser on
o

(15 ml) geldst und mit Natriumpercarbonat (605 mg, 3.85 mmol, 1.25 eq.) versetzt. H3CO)K©LOH
Nach 6 h im Ultraschallbad wird die Suspension mit 2 M HCIl angesduert und mit

EtOAc (3x50 ml) extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das
Rohprodukt sédulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:2).

Ausbeute 480 mg (2.63 mmol), 85%, farbloser Feststoff.

Schmp. 44-45°C, Lit.: 44—44.5°C.["

UV/Vis (CH3CN): Amax (8) =210 (22090), 254 (11140), 315 nm (2720).

IR (KBr): v = 3479 (m), 3152 (w), 2956 (m), 2855 (w), 1673 (s), 1629 (m), 1505 (w),

1463 (s), 1442 (s), 1311 (s), 1264 (s), 1203 (s), 1152 (s), 1053 (s), 1000 (w), 947
(m), 803 (w), 770 (s), 736 (m), 628 (W), 583 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 10.85 (s, 1 OH), 7.26 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 6.66 (d,
J=8.3Hz, 1 H),5.71 (s, 1 OH), 3.93 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS): § = 170.9 (COO), 148.3, 142.9, 130.5, 121.2, 119.8,
110.1, 52.2 (OCH3), 16.0.

EI MS m/z (%) = 182 (48) [M'], 151 (19) [M"— OCHj;], 150 (100) [M" - CH,0], 122
(36), 105 (1), 94 (3), 91 (1), 77 (3).

HR EI MS ber.: 182.0579 gef.: 182.0584.

Summenformel  CoH;oO4 (182.17).
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13.14  2,3-Dimethoxy-4-methylbenzoesiuremethylester (78)

O  OCHs
77 (200 mg, 1.10 mmol, 1.0 eq.) wird in Aceton (2.5 ml) gelost, mit K,COs; naco OCHs

(455 mg, 3.30 mmol, 3.0 eq.) und Dimethylsulfat (315 ul, 416 mg, 3.30 mmol,

3.3 eq.) versetzt und 24 h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Uberschiissiges Dimethylsulfat wird
nach dem Abkiihlen durch Zugabe von Diethylamin vernichtet. Das Reaktionsgemisch wird mit
EtOAc (200 ml) verdiinnt und mit 2 M NaOH (2x100 ml), 2 M HCI (2x100 ml) sowie ges. NaCl-Lsg.
(1x100 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Roh-
produkt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:25).

Ausbeute 221 mg (1.05 mmol), 95%, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amax () =207 (32680), 239 (8060), 283 nm (1700).
IR (KBr): v = 2950 (m), 2861 (w), 1731 (s), 1604 (m), 1571 (w), 1464 (s), 1434 (m),

1404 (s), 1297 (s), 1279 (s), 1265 (s), 1234 (m), 1206 (s), 1135 (m), 1067 (s), 1027
(s), 999 (W), 925 (w), 876 (w), 831 (w), 793 (m), 757 cm™ (w).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 7.44 (d, J= 8.1 Hz, 1 H), 6.94 (d, J= 8.1 Hz, 1 H),
3.91 (s, 3 H), 3.90 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 166.3 (COO), 153.3, 152.2, 137.4, 125.7, 125.5, 123.5, 61.4
(OCH3), 60.2 (OCH3), 52.0 (OCHs), 16.2.

EI MS m/z (%) = 210 (100) [M'], 195 (6) [M" — CH;], 181 (15) [M" — CHO], 179 (69)

[M"— OCH;], 177 (66), 163 (30) [M"— CH; — CH,0], 149 (14), 135 (14), 135
(14), 121 (11), 105 (4), 91 (9), 77 (6).

HR EI MS ber.: 210.0892 gef.: 210.0893.

Summenformel  C;;H 404 (210.22).
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14. ARBEITSVORSCHRIFTEN UND EXPERIMENTELLE DATEN ZU KAPITEL 6

14.1 2,3-Bis(methoxymethoxy)toluol (53)

3-Methylcatechol (79) (8.00 g, 64.44 mmol, 1.0 eq.) wird in abs. DMF (64 ml) gelost o ™o~

und auf 0°C gekiihlt. Anschlieend werden im Abstand von 10 min abwechselnd NaH S
(2x1.63 g, 135.83 mmol, 2.1 eq.) und MOMCI"™ (6.0 M Losung in MeOAc,

2x12.0 ml, 144.00 mmol) zugegeben. Nach Hinzufiigen von K,CO; (26.70 g, 193.48 mmol, 3.0 eq.)
wird nochmals MOMCI (6.0 M Losung in MeOAc, 18.0 ml, 108.00 mmol, insgesamt 3.9 eq.) zuge-

(o]
(]

tropft und das Gemisch 30 min geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in eiskalten verd. Ammoniak
gegossen, mit EtOAc (400 ml) verdiinnt und mit verd. Ammoniak (3x200 ml), Wasser (3x200 ml)
sowie ges. NaCl-Lsg. (1x200 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO, wird das Lsgm. im Vak.
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:15).

Ausbeute 12.28 g (57.86 mmol), 90%, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amax (€8) =216 (sh, 7610), 270 nm (570).
IR (KBr): v =2956 (m), 2931 (m), 2901 (m), 2826 (m), 1604 (w), 1586 (w), 1483 (s),

1440 (m), 1401 (w), 1310 (w), 1265 (s), 1223 (w), 1206 (m), 1187 (m), 1155 (s),
1076 (s), 1044 (s), 976 (s), 924 (m), 774 (m), 749 (w), 693 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 8 = 6.90-7.00 (m, 2 H), 6.83 (d, J=7.1 Hz, 1 H), 5.18
(s, 2 H), 5.11 (s, 2 H), 3.60 (s, 3 H), 3.49 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 149.8, 145.4, 132.6, 124.4, 124.1, 114.3, 98.9
(OCH,0), 95.2 (OCH;0), 57.4 (OCHs), 56.2 (OCHs), 16.6 (CHj3).

EIMS m/z (%) =212 (10) [M'], 149 (5), 136 (100), 45 (78).

HR EI MS ber.: 212.1049 gef.: 212.1043.

EA ber.:. C62.25 H 7.60%.

gef.: C62.11 H 7.82%.
Summenformel  C;H;04(212.24).

14.2 2,3-Bis(methoxymethoxy)-4-deuterotoluol (80)

Zu einer Losung von 53 (50 mg, 235 umol, 1.0 eq.) in abs. THF (0.5 ml) wird o o
n-Butyllithium (2.5 M Lésung in Hexan, 100 ul, 250 umol, 1.05 eq.) getropft. Man
146t 1 h bei RT rithren und gibt dann [D4]Methanol (19 ul, 470 umol, 2.0 eq.) zu.
Die Reaktion wird anschlieBend durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (5 ml) beendet, mit EtOAc
(3%10 ml) extrahiert und die vereinigten org. Phasen iiber MgSQ, getrocknet. Das Lsgm. wird im Vak.
entfernt und das Rohprodukt 'H-NMR-spektroskopisch untersucht.
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Ausbeute 48 mg (Rohprodukt), quantitative Umsetzung (‘H-NMR-spektroskopisch be-
stimmt), farblose Fliissigkeit.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 6.93 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 6.83 (d, /J=7.8 Hz, 1 H),
5.18 (s,2 H), 5.11 (s, 2 H), 3.60 (s, 3 H), 3.49 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H).

EI MS m/z (%) =213 (10) [M'], 150 (6), 137 (100), 45 (89).

14.3 (2R)-1-[2,3-Bis(methoxymethoxy)-4-methylphenyl]|-3-hydroxy-2-methylpropan-
1-on (82)

Zu einer Losung von 53 (5.77 g, 27.18 mmol, 4.0 eq.) in abs. THF (35 ml) o oo

wird bei 0°C n-Butyllithium (2.5 M Lésung in Hexan, 11.1 ml, 27.75 mmol, HOAE/\K©/\O\/O\

4.1 eq.) getropft. Man 146t 2 h bei RT riihren und tropft dann die erneut auf E

0°C gekiihlte rote Suspension zu einer Losung von (R)-521*1 (1.00 g, 6.79 mmol, 1.0 eq.) in abs. THF

(6.5 ml). Nach 30 min 1463t man auf RT kommen und beendet die Reaktion nach 15 h durch Zugabe

von 1.1 M KHSO,-Lsg. (30 ml). Man verdiinnt mit ges. NH4CIl-Lsg. (200 ml), extrahiert mit EtOAc

(3x150 ml) und wischt die vereinigten org. Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (1x200 ml). Nach Trocknen

iiber Na,SO,4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt

(Si0,, Eluent: EtOAC/PE 1:8 — 1:2).
Nicht umgesetztes Edukt 53 (3.57 g, 16.82 mmol, 62%) 14Bt sich zuriickgewinnen.

Ausbeute 961 mg (3.22 mmol), 47%, farblose Fliissigkeit.

[a]p” 0 (c = 0.0483, CHCl,).

UV/Vis (CH3CN): Ay (€) = 214 (18460), 250 (6690), 291 nm (970).

IR (KBr): V = 3469 (br., w), 2936 (m), 1683 (s), 1601 (m), 1455 (m), 1426 (m), 1389
(m), 1251 (s), 1207 (m), 1159 (s), 1083 (s), 964 (s), 924 (s), 824 (w), 787 (W),
756 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 1 H),

5.12 (s, 2 H), 5.08 (s, 2 H), 3.82-3.89 (m, 1 H), 3.73-3.79 (m, 1 H), 3.60 (s, 3 H),
3.46 (s, 3 H), 2.49-2.56 (m, 1 H), 2.35 (s, 3 H), 1.14 (d, J= 7.2 Hz, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS): § = 206.6 (C=0), 149.1, 148.2, 137.4, 132.8, 126.6 (CH),
124.3 (CH), 100.2 (OCH,0), 99.4 (OCH,0), 64.7 (CH,), 58.0 (OCH3), 57.7
(OCH3), 47.2 (CH), 16.9 (CH3), 13.8 (CHs).

EI MS m/z (%) =298 (2) [M'], 222 (1), 192 (37), 163 (38), 150 (16), 45 (100).
HR EI MS ber.: 298.1416 gef: 298.1417.
EA ber.. C60.39  H7.43%.

gef.: C 60.60 H 7.57%.
Summenformel  C;sH»O6 (298.33).



Arbeitsvorschriften zu Kapitel 6 98

144 (2R)-(Diethoxyphosphoryl)essigsidure 3-[2,3-bis(methoxymethoxy)-4-methyl-
phenyl)-2-methyl-3-oxopropylester (83)

Zu einer auf 0°C gekiihlten Lésung von 82 (939 mg, 3.14 mmol, o

1.0 eq.) in abs. THF (13 ml) wird eine Losung von frisch herge- oj\o oo

stelltem (Diethylphosphono)essigsiurechlorid (67)°° (1.35 g, 6.28 A/K@

mmol, 2.0 eq.) in abs. THF (5 ml) getropft und eine Spatelspitze

para-Toluolsulfonsdure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h geriihrt, mit ges. NH4Cl-Lsg.

(100 ml) versetzt und mit EtOAc (3x100 ml) extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird das Lsgm.

im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE
10:1).

Ausbeute 1.370 g (2.86 mmol), 91%, farblose Fliissigkeit.

[a]p” +9.51 (¢ =0.0513, CHCL,).

UV/Vis (CH3CN): Amax (8) =214 (21190), 251 (8950), 292 nm (2300).

IR (KBr): v = 3470 (br., w), 2982 (m), 2936 (m), 1739 (s), 1687 (m), 1600 (w), 1456

(m), 1427 (m), 1390 (m), 1265 (s), 1208 (m), 1160 (s), 1054 (s), 1025 (s), 965 (s),
827 (w), 786 (w), 614 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 7.20 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 7.00 (d, /= 8.0 Hz, 1 H),
5.12 (s, 2 H), 5.09 (d, /J=5.8 Hz, 1 H), 5.06 (d, /= 5.8 Hz, 1 H), 4.47 (dd, J = 6.6,
11.0 Hz, 1 H), 4.20 (dd, /=6.2, 11.1 Hz, 1 H), 4.09-4.17 (m, 4 H), 3.76-3.88 (m,
1 H), 3.60 (s, 3 H), 3.45 (s, 3 H), 2.91 (d, J=21.6 Hz, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 1.33 (t,
J=17.0Hz, 6 H), 1.19 (d, /= 7.2 Hz, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): § = 203.1 (C=0), 165.7 (d, J=5.9 Hz, COO), 149.0,
148.2, 137.6, 132.4, 126.6 (CH), 124.5 (CH), 100.2 (OCH,0), 99.5 (OCH,0), 66.7
(CH,), 62.7 (d, J=6.2 Hz, CH,), 62.7 (d, J=6.2 Hz, CH,), 58.0 (OCH,), 57.7
(OCHs), 44.2 (CH), 34.2 (d, J=134.7 Hz, PCH,), 17.0 (CH3), 16.3 (d, /= 6.2 Hz,
CHs;), 14.0 (CH3).

EIMS m/z (%) =476 (9) [M'], 431 (10) [M" — CH,OCHj;], 400 (36), 399 (100), 385 (27),
371 (6), 285 (15), 204 (55), 197 (67), 191 (28), 183 (21), 179 (77), 163 (83), 151
(24), 137 (15), 123 (16), 45 (99).

HR EI MS ber.: 476.1811 gef.: 476.1772.

EA ber.: C52.94 H 6.98%.
gef.: C52.81 H 7.03%.

Summenformel  C; H330,0P (476.46).
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14.5 (45)-3-[2,3-Bis(methoxymethoxy)-4-methylphenyl]-4-methyl-2,3-didehydro-
valerolacton (84)
83 (1.300 g, 2.73 mmol, 1.0 eq.) und Lithiumbromid (711 mg, 8.18 mmol,

3.0 eq.) werden in abs. CH3;CN (50 ml) gelost und auf 0°C gekiihlt. Nach
Zugabe von Triethylamin (0.42 ml, 304 mg, 3.00 mmol, 1.1 eq.) rithrt man das

Reaktionsgemisch 9 h, gibt dann nochmals Triethylamin (0.21 ml, 152 mg,
1.50 mmol, 0.55 eq.) zu und 146t {iber Nacht auftauen. AnschlieBend wird das Gemisch mit ges.
NH,Cl-Lsg. (200 ml) versetzt und mit EtOAc (3x250 ml) extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird
das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent:
EtOACc/PE 1:2).

Neben dem erwiinschten Produkt 84 lassen sich das Eliminierungsprodukt (200 mg, 713 umol, 26%)
sowie als Folge einer Verseifung 82 (117 mg, 392 pmol, 14%) isolieren.

Ausbeute 336 mg (1.04 mmol), 38%, farblose Fliissigkeit.

[a]p”’ +280.2 (¢ = 0.0027, CHCL).

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) =214 (19320), 271 nm (9550).

CD (CH3CN): Amax (A€) = 217 (-2.6), 224 (-2.0), 230 (-0.2), 232 (0), 234 (+0.5), 257

(+3.1), 292 nm (+4.7).

IR (KBr): ¥ = 3522 (w), 2966 (m), 2933 (m), 2829 (w), 1715 (s), 1620 (w), 1454 (m),
1427 (m), 1391 (m), 1348 (w), 1306 (w), 1286 (m), 1265 (s), 1223 (s), 1159 (s),
1083 (s), 1062 (s), 1014 (m), 966 (s), 925 (s), 826 (W), 813 (), 784 cm™ ().

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 6.98 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 6.88 (d, J=7.9 Hz, 1 H),
6.09 (s, 1 H), 5.10 (s, 2 H), 5.04 (s, 2 H), 4.54 (dd, J=4.2, 11.1 Hz, 1 H), 4.23 (dd,
J=5.0, 11.1 Hz, 1 H), 3.60 (s, 3 H), 3.46 (s, 3 H), 3.14-3.27 (m, 1 H), 2.34 (s,
3 H), 1.08 (d, J= 7.1 Hz, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 164.7, 161.7, 149.1, 147.3, 135.0, 130.3, 126.7 (CH),
124.2 (CH), 117.9 (CH), 99.5 (OCH,0), 99.3 (OCH,0), 72.0 (CH,), 57.9 (OCHs),
57.7 (OCH3), 32.1 (CH), 16.7, 15.5.

EI MS m/z (%) = 322 (17) [M'], 307 (11) [M* = CH;], 291 (1) [M' — OCH;], 277 (19),
246 (35).

HR EI MS ber.: 322.1416 gef: 322.1419.

EA ber.. C63.34  H6.88%.

gef.: C63.52 H 6.75%.
Summenformel  C;;H»,0¢ (322.35).



Arbeitsvorschriften zu Kapitel 6 100

14.6

(45)-3-(2,3-Dihydroxy-4-methylphenyl)-3-methyl-2,3-didehydrovalerolacton,
(45)-Anhydrocalopin (93)

84 (4.5 mg, 13.9 umol) wird in einer HCl-ges. EtOAc-Lsg. (0.7 ml) geldst und o)

30 min geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Produkt spektrosko-

pisch sauber erhalten.

Ausbeute 3.2 mg (13.6 umol), 97%, farbloser Schaum.

Schmp. 152—-153°C (Zersetzung).

[a]p’ +88.5 (c = 0.0024, CHCl,).

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) =219 (14880), 283 nm (11720).

CD (CH;3CN): Aax (Ag) = 218 (—1.1), 220 (-1.1), 226 (0), 227 (+0.1), 235 (+0.4), 259
(+1.3), 273 (sh, +0.2), 277 (0), 280 (-0.2), 283 (0), 287 (+0.3), 308 nm (+2.0.).

IR (KBr): v = 3454 (m), 3194 (m), 2970 (m), 2930 (w), 2560 (w), 2373 (w), 1667 (s),
1614 (s), 1595 (s), 1466 (s), 1409 (m), 1376 (m), 1354 (m), 1309 (m), 1296 (m),
1269 (s), 1219 (s), 1132 (m), 1088 (m), 1061 (m), 1006 (m), 889 (m), 804 (m), 760
(W), 735 (w), 707 cm™ (w).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3, TMS): 6 = 6.73 (s, 2 H), 6.22 (s, 1 H), 6.10 (s, 1 OH), 5.25 (s,
1 OH), 4.57 (dd, J=2.7, 10.6 Hz, 1 H), 4.27 (dd, /= 3.1, 10.6 Hz, 1 H), 3.14-3.20
(m, 1 H), 2.29 (s,3 H), 1.17 (d,J=7.1 Hz, 3 H).

PC-NMR (151 MHz, CDCl;, TMS): & = 165.4, 160.9, 142.2, 142.0, 125.9, 122.2 (CH),
121.3, 120.1 (CH), 116.9 (CH), 72.1 (CH,), 31.8 (CH), 16.0, 15.7.

EIMS m/z (%) = 234 (25) [M'], 216 (48) [M" — H,0], 201 (22) [M" - H,0 — CH3], 190
(61) [M" = CO,], 175 (100) [M" — CO, — CH3].

HR EI MS ber.: 234.0892 gef.: 234.0885.

Summenformel  Ci3H404 (234.25).

14.7

(28,3R,4R)-3-[2,3-Bis(methoxymethoxy)-4-methylphenyl]-2,3-epoxy-4-methyl-

valerolacton (85)

84 (238 mg, 738 pmol, 1.0 eq.) wird in Dimethyldioxiran'® (0.1 M Lésung in o
Aceton, 22.0 ml, 2.20 mmol, 2.2 eq.) gelost. Nach 18 h Rithren wird das © oo

Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gerei-

nigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:4).

Ausbeute
[OC]D29

UV/Vis

242 mg (715 pumol), 97%, farblose Fliissigkeit.
—6.2 (¢ =0.0026, CHCI;).
(CH3CN): Amax (€) =202 (45190), 220 (sh, 10260), 271 nm (1090).



Arbeitsvorschriften zu Kapitel 6 101

CD (CH;CN): homax (A€) = 218 (0), 221 (+4.1), 224 (sh, +2.9), 228 (0), 233 (-3.9), 266
(0), 274 nm (+0.2).

IR (KBr): v = 3624 (w), 3470 (w), 2971 (m), 2830 (w), 1747 (s), 1607 (w), 1455 (s),
1429 (m), 1392 (s), 1318 (w), 1266 (s), 1232 (m), 1210 (m), 1160 (s), 1061 (s),
1005 (m), 964 (s), 927 (s), 869 (m), 811 (m), 782 (w), 718 (w), 570 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 6.95 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 6.91 (d, J=7.9 Hz, 1 H),
5.18 (d, J=5.1Hz, 1 H), 5.12 (d, J=5.1 Hz, 1 H), 5.11 (d, /= 6.1 Hz, 1 H), 5.08
(d, J=59Hz, 1 H), 477 (dd, J=3.1, 10.8 Hz, 1 H), 4.01 (d, J=10.8 Hz, 1 H),
3.83 (s, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.60 (s, 3 H), 2.84-2.96 (m, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 1.06 (d,

J=7.2Hz, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 167.8, 149.1, 149.1, 135.0, 126.9, 126.2 (CH), 124.9
(CH), 99.8 (OCH,0), 99.2 (OCH,0), 69.6 (CH,), 66.3 (quart. C), 58.0, 57.7, 54.42,
33.0,16.7, 13.8.

EI MS m/z (%) = 338 (1) [M'], 322 (1), 262 (3), 246 (5), 234 (9), 232 (12), 219 (7), 218
(6), 188 (20), 45 (100).

HR EI MS ber.: 338.1366 gef: 338.1364.

EA ber.. C60.35  H6.55%.

gef.: C 60.49 H 6.63%.
Summenformel  C;;H»,07 (338.35).

14.8 Calopin (1) und B-Epicalopin (89)

85 (29 mg, 86 umol) wird in abs. Ethanol (2.0 ml) geldst und nach Zugabe von Palladium auf Kohle

(10%, 58 mg) bei Normaldruck mit Wasserstoff 5 h reduziert. Das Reaktionsgemisch wird iiber Celite

filtriert, mit EtOAc gewaschen und das Lsgm. im Vak. entfernt.

GC/EI MS m/z (%) = 340 (6) [M'], 308 (29), 277 (17), 264 (64), 248 (37),
234 (89), 219 (24), 206 (19), 205 (7), 189 (45), 177 (80), 161
(13), 159 (27), 149 (29), 136 (7), 131 (6), 91 (4), 45 (100).

HR EI MS ber.: 340.1522 gef.: 340.1500.

Summenformel  C;;H»,07 (340.37).

Das Rohprodukt (30 mg) wird in einer HCl-ges. EtOAc-Lsg. (8.0 ml) gelost und 4% h geriihrt. Nach
Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (RP 18, Eluent:
Methanol/Wasser 1:3 — 1:1). Man erhilt ein Gemisch von Calopin (1) und B-Epicalopin (89) im Ver-
héltnis 1:1 ("H-NMR-spektroskopisch bestimmt). Das Gemisch kann nicht getrennt werden.

Ausbeute 4.8 mg (19 pmol), 22%, gelbe Fliissigkeit.
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R¢ 0.70 (Calopin), 0.67 (B—Epicalopin), RP 18, Methanol/Wasser 3:1.
0.30 (Calopin), 0.27 (B—Epicalopin), RP 18, Methanol/Wasser 1:1).
"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS):

Calopin (1): 6 = 6.71 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 6.53 (d, J=8.2 Hz,
1 H), 4.71 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 4.51 (dd, J=6.4, 11.7 Hz, 1 H),
4.03 (dd, /=113, 11.3Hz, 1H), 3.53 (dd, J=5.3, 7.3 Hz,
1 H), 2.66-2.82 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 1.10 (d, /= 6.6 Hz, 3 H).
f—Epicalopin (89): 6 = 6.68 (d, J=63Hz, 1H), 6.53 0

OH
(iberlagert, d, J=82Hz, 1H), 490 (d, /=10.7Hz, 1 H), Cij OH .

4.24-4.43 (iiberlagert, m, 2 H), 3.41 (dd, J = 8.7, 10.6 Hz, 1 H),
2.52-2.66 (m, 1 H), 2.18 (s, 3 H), 0.82 (d, J= 7.4 Hz, 3 H).

EI MS m/z (%) = 253 (15) [M" + H], 252 (100) [M'], 236 (20), 218 (7), 206 (6), 190 (4),
175 (19), 164 (4), 161 (3), 150 (4), 137 (8), 124 (8), 91 (5).
HR EI MS ber.: 252.0998 gef.: 252.1000.

Summenformel  C;3H ;05 (252.26).

14.9 (45)-3-(2,3-Dihydroxy-4-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2,3-didehydro-
valerolacton,
(4S)-Dehydrocalopin (91)

85 (25.0 mg, 73.9 umol) wird in einer HCl-ges. EtOAc-Lsg. (1.5 ml) gelost und

30 min geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch gereinigt (RP 18, Eluent: Methanol/Wasser 3:2).

Ausbeute 18.0 mg (71.9 umol), 97%, farbloser Schaum.

[a]p’ +54.9 (¢ =0.0032, CHCL).

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) = 202 (23360), 285 nm (9220).

CD (CH;CN): Apmax (Ag) = 222 (—4.1), 241 (-2.4), 254 (0), 277 (+6.8), 294 (+3.3),
339 nm (+0.2).

IR (KBr): v = 3418 (s), 2971 (m), 2930 (m), 1713 (s), 1694 (s), 1626 (w), 1574 (w),

1463 (s), 1415 (m), 1353 (s), 1260 (s), 1189 (s), 1112 (w), 1096 (w), 1037 (w),
1020 (w), 1007 (m), 949 (w), 911 (m), 824 (w), 800 (w), 782 (m), 755 (m), 732
(m), 650 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): 8 = 6.99 (s, br., 2 OH), 6.81 (d, /= 8.2 Hz, 1 H), 6.68 (d,
J=8.1Hz, 1 H), 6.12 (s, 1 OH), 4.64 (dd, J=3.6, 11.0 Hz, 1 H), 4.33 (dd, J = 3.0,
11.1 Hz, 1 H), 3.02-3.13 (m, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 1.17 (d, J= 7.0 Hz, 3 H).
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BC-NMR

EIMS

HR EI MS

Summenformel

(75 MHz, CDCl;, TMS): 8 = 164.0, 145.4, 141.2, 132.1, 128.2, 125.8, 123.6 (CH),
119.4,117.8 (CH), 72.8 (CHy), 33.0 (CH), 17.0, 15.6.

m/z (%) = 250 (100) [M'], 232 (5) [M" - H,0], 222 (3) [M" - CO], 205 (30)
[M" — CHO,], 204 (32), 189 (11), 177 (34), 176 (23), 175 (21), 164 (18), 161 (38),
159 (43).

ber.: 250.0841 gef.: 250.0833.

C13H 1405 (250.25).
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15. ARBEITSVORSCHRIFTEN UND EXPERIMENTELLE DATEN ZU KAPITEL 7

15.1 (28,3R)-2-Hydroxy-4-methyl-3-phenylpent-4-ensiure-(—)-8-phenylmenthylester
(101)

119, 120

Frisch hergestelltes Glyoxylat 96! ! (4.65 mmol, bez. auf Phenylmenthyl-
acrylat, 1.0eq.) und 2-Methyl-1-phenyl-1-propen (685 ul, 617 mg, 4.66 o
mmol, 1.0 eq.) werden in abs. CH,Cl, (45 ml) gel6st und bei -78°C mit SnCl, 0 on
(1.64 ml, 3.63 g, 13.93 mmol, 3.0 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird

2% h bei —78°C und weitere 19 h bei —25°C geriihrt. AnschlieBend wird das

Gemisch in ges. NaHCO;-Lsg. gegossen, mit EtOAc (300 ml) verdiinnt und mit ges. NaHCOs-Lsg.
(3x200 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x200 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird das Lsgm.

im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE
1:15). Das Produkt kristallisiert aus Hexan.

Ausbeute 1.59 g (3.78 mmol), 81% tiiber 2 Stufen, farbloser Feststoff.

Schmp. 77°C.

[a]p? +44.9 (c = 0.0140, CHCL).

UV/Vis (CH;3CN): Amax (€) = 210 (sh, 16110), 265 nm (1410).

IR (KBr): v = 3484 (s), 3060 (w), 3029 (w), 2961 (s), 2949 (s), 2923 (m), 2864 (w),

1715 (s), 1647 (w), 1600 (w), 1495 (w), 1454 (m), 1390 (w), 1375 (w), 1292 (m),
1227 (m), 1208 (m), 1182 (w), 1131 (w), 1095 (s), 984 (w), 898 (w), 764 (m), 745
(m), 699 (s), 542 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 7.19-7.33 (m, 6 H), 7.06-7.14 (m, 4 H), 4.90 (m,
1 H), 4.88 (m, 1 H), 4.74 (td, J= 4.3, 10.7 Hz, 1 H), 3.54 (d, J= 6.3 Hz, 1 H), 3.19
(d, J=62Hz, 1H), 1.91-2.01 (m, 1H), 1.82 (dg, J=3.4, 13.4Hz, 1H),
1.60-1.69 (m, 1 H), 1.56 (s, 3 H), 1.46-1.54 (m, 1 H), 1.31-1.45 (m, 1 H), 1.27 (s,
3 H), 1.16 (s, 3 H), 1.04-1.20 (m, 1 H), 0.75-0.90 (m, 1 H), 0.80 (d, J= 6.4 Hz,
3 H), 0.44 (q,J=11.8 Hz, 1 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): & = 173.5 (COO0), 152.0 (quart. C), 143.9 (quart. C), 139.2
(quart. C), 128.7 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 126.7 (CH), 125.3 (CH), 125.1
(CH), 113.2 (CH,), 75.6 (CH), 72.1 (CH), 55.9, 50.2, 40.7 (CH,), 39.3 (quart. C),
34.4 (CH,), 31.1,29.6, 26.1 (CH,), 22.8, 22.3, 21.7.

EI MS m/z (%) = 420 (1) [M'], 402 (1) [M" — H,0], 301 (1) [M" = PhC(CHs),], 215 (26)
[M" — H;CC(CH,)CH(Ph)CH(OH)COO], 214 (23) [PhC(CH;),C¢HsCH;'], 206
(15) [M" = PhC(CH3),C¢HsCHs], 199 (17), 189 (5) [M" — PhC(CHs3),CsHo(CH3)O],
143 (16), 131 (88) [H3CC(CH,)CHPh'], 119 (100) [PhC(CH3),'], 91 (42), 41 (10).
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HR EI MS ber.: 420.2664 gef.: 420.2638.
EA ber.: C79.96 H 8.63%.

gef.: C80.19 H 8.67%.
Summenformel  CygH3z605 (420.59).

Die Daten zur Rontgenstruktur befinden sich im Anhang.

15.2 (25,3R,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-3-phenylvaleriansiure-(-)-8-phenylmenthyl-
ester (102)

Hydroborierung von 101 mit 9-BBN

101 (250 mg, 594 pmol, 1.0 eq.) wird in abs. THF (5 ml) gelost und mit
9-BBN (420 mg, 3.442 mmol, 5.8 eq.) versetzt. Nach 12 h Riihren bei RT
werden 2 M NaOH (2 ml) und 30-proz. H,O, (2 ml) zugegeben. Das Reak- o) OH
tionsgemisch wird 20 min in ein Ultraschallbad gestellt, anschlieBend mit 2 M HO

HCI angeséuert, mit Wasser verdiinnt (100 ml) und mit EtOAc (3x100 ml)

extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:2).

Ausbeute 258 mg (588 pumol), 99%, farbloser Feststoff.

Alternativ: Hydroborierung von 101 mit (+)-Ipc,BH

101 (50 mg, 119 umol, 1.0 eq.) wird in abs. THF (1 ml) geldst und mit (+)-Diisopinocampheylboran
(204 mg, 713 umol, 6.0 eq.) versetzt. Nach 3 h Riihren bei RT werden 2 M NaOH (0.5 ml) und
30-proz. H,O, (0.5 ml) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 20 min in ein Ultraschallbad gestellt,
anschlieBend mit EtOAc (100 ml) verdiinnt und mit ges. NaHCO;-Lsg. (3x50 ml) und ges. NaCl-Lsg.
(1x50 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohpro-
dukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:8 — 1:3).

Nicht umgesetztes Edukt 101 (14 mg, 33 umol, 27%) 14Bt sich zuriickgewinnen.

Ausbeute 38 mg (86 pumol), 72% (100% bez. auf Umsatz), farbloser Feststoff.

Schmp. 90°C.

[a]p? Die Verbindung zeigte keinen Drehwert.

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) =206 (15870), 265 nm (1410).

IR (KBr): v = 3464 (br, s), 3060 (w), 3030 (w), 2957 (s), 2924 (s), 2879 (s), 1712 (s),

1600 (w), 1495 (m), 1455 (m), 1389 (w), 1372 (w), 1313 (w), 1210 (s), 1100 (m),
1030 (m), 984 (W), 960 (W), 766 (m), 703 (s), 646 (W), 560 (w), 518 cm™ ().
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 6.96-7.28 (m, 10 H), 4.83 (td, J=4.2, 10.7 Hz,
1 H), 3.55 (d, J=4.9 Hz, 1 H), 3.35 (dd, J=6.0, 10.6 Hz, 1 H), 3.23 (dd, J = 5.0,
10.7 Hz, 1 H), 2.68 (dd, J=5.9, 5.9 Hz, 1 H), 2.09-2.17 (m, 1 H), 1.93-2.04 (m,
1 H), 1.74-1.86 (m, 2 H), 1.61-1.70 (m, 2 H), 1.36-1.48 (m, 1 H), 1.25 (s, 3 H),
1.16 (s, 3 H), 1.03-1.15 (m, 1 H), 0.87 (d, J=6.9 Hz, 3 H), 0.85 (d, J= 6.5 Hz,
3 H), 0.67 (q,J=11.8 Hz, 1 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 174.0 (COO), 151.5 (quart. C), 139.4 (quart. C),
129.4 (CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 126.8 (CH), 125.3 (CH), 125.2 (CH), 75.8
(CH), 72.3 (CH), 65.7 (CH,), 52.9, 50.3, 41.0 (CH,), 39.5 (quart. C), 36.5, 34.4
(CH,), 31.2,28.9, 26.3 (CH,), 23.7, 21.7, 15.9.

EI MS m/z (%) = 438 (0.1) [M'], 420 (0.1) [M" — H,0], 319 (1) [M" — PhC(CHj3),], 301
(1) [M" — PhC(CH;), — H,0], 215 (12)
[M" — H;CCH(CH,OH)CH(Ph)CH(OH)COO], 214 (11) [PhC(CH;),CsHsCH;'],
149 (5) [H;CCH(CH,OH)CH(Ph)'], 131 (33) [H;CC(CH,)CH(Ph)'], 119 (100)
[PhC(CH;),'], 91 (54), 41 (10).

HR EI MS ber.: 438.2770 gef.: 438.2794.

EA ber: C76.68  HS8.73%.
gef: C76.19  HB8.93%.

Summenformel  CygH3304 (438.60).

15.3 (25,3R,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-3-phenylvalerolacton (103)

Lactonisierung von 102

102 (208 mg, 474 pmol, 1.0 eq.) wird in CH,CI, (3 ml) geldst und mit para-Toluol- o)
sulfonsidure-Monohydrat (180 mg, 946 pmol, 2.0 eq.) 40h bei 28°C geriihrt. Das ¢§ o
Reaktionsgemisch wird mit EtOAc (200 ml) verdiinnt und mit ges. NaHCO;-Lsg.

(2x100 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x100 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO,

wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Eluent: EtOAC/PE 2:5). Alternativ kann aus EtOAc/PE umkristallisiert werden.

Ausbeute 62 mg (301 umol), 63%, farbloser Feststoff.

Alternativ: Entschiitzen von 110

110 (2.1 mg, 6.5 umol) wird in einem Gemisch aus THF (0.4 ml) und MeOH (0.5 ml) geldst, mit 5 Tr.
konz. HCI versetzt und 4 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit EtOAc verdiinnt (20 ml), mit 2 M
NaOH (2x10 ml), Wasser (I1x10ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x10 ml) gewaschen, iiber Na,SO4
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getrocknet, und das Lsgm. im Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird mittels priaparativer Diinnschicht-

chromatographie gereinigt (SiO,, 0.25 mm, 5x20 cm, Eluent: EtOAc/PE 2:1).

Ausbeute 0.55 mg (2.7 pmol), 42%, farbloser Feststoft.

Schmp. 142°C.

[a]p” +50.8 (c = 0.0067, CHCL,).

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) = 203 (sh, 9600), 205 (9660), 208 (sh, 9450), 217 (sh, 5130),
258 nm (430).

CD (CH;CN): Apax (Ag) =219 (+0.3), 222 (+0.3), 224 nm (+0.3).

IR (KBr): v = 3537 (s), 3476 (s), 3065 (w), 3032 (w), 2992 (W), 2969 (w), 2938 (w),

2906 (w), 1720 (s), 1604 (w), 1498 (m), 1469 (m), 1452 (m), 1411 (w), 1394 (w),
1376 (w), 1329 (w), 1244 (w), 1181 (s), 1125 (s), 1060 (m), 1031 (s), 1014 (m),
952 (w), 882 (m), 774 (w), 734 (s), 698 (s), 590 (w), 530 (W), 464 cm™ (w).
'H-NMR (300 MHz, CDCl): 6 = 7.27-7.39 (m, 3 H), 7.05-7.10 (m, 2 H), 4.53 (d,
J=6.4Hz, 1 H),4.26(ddd, J=1.2,5.6,11.6 Hz, 1 H), 4.00 (dd, J=11.8, 11.8 Hz,
1 H), 3.58 (dd, J=4.9,4.9 Hz, 1 H), 3.15 (br., s, OH), 2.57-2.72 (m, 1 H), 0.79 (d,

J=6.9 Hz, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 174.8 (COO), 133.8 (quart. C), 129.4 (CH), 128.6 (CH),
127.6 (CH), 72.0 (CH,), 69.5 (CH), 48.8, 31.9, 14.1.

EIMS m/z (%) = 206 (20) [M'], 188 (1) [M" - H,0], 177 (12), 131 (100), 129 (7)
[M" — C¢Hs], 120 (10), 118 (16), 117 (29), 115 (16), 91 (58).

HR EI MS ber.: 206.0943 gef.: 206.0933.

EA ber.: C 69.89 H 6.84%.

gef.: C69.86 H 7.19%.
Summenformel  C;,H 405 (206.24).

Die Daten zur Rontgenstruktur befinden sich im Anhang.

154 (28,3 R)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-4-methyl-3-phenylpent-4-ensiure-(—)-8-
phenylmenthylester (105)

101 (440 mg, 1.046 mmol, 1.0 eq.) wird in abs. CH,CIl, (10 ml) gelost.

Nach Zugabe von TBSOTf (482 ul, 555 mg, 2.100 mmol, 2.0eq.), o |
2,6-Lutidin (367 pl, 338 mg, 3.154 mmol, 3.15 eq.) und einer Spatelspitze o O—Ti—é
DMAP wird 2% h geriihrt. AnschlieBend wird das Gemisch mit EtOAc

(200 ml) verdiinnt und mit ges. NaHCOs;-Lsg. (3x100 ml) sowie ges.
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NaCl-Lsg. (1x100 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO,4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:100).

Ausbeute 527 mg (985 pmol), 94%, farbloses Ol.

[a]p”’ +34.8 (¢ =0.0027, CHCl5).

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) =209 (sh, 21860), 259 nm (830).

IR (KBr): v = 3087 (w), 3060 (w), 3028 (w), 2956 (s), 2928 (s), 2855 (s), 1743 (s),

1649 (w), 1600 (w), 1495 (m), 1471 (m), 1453 (m), 1389 (m), 1372 (m), 1280 (w),
1249 (s), 1204 (s), 1145 (s), 1077 (w), 1029 (m), 988 (w), 939 (w), 909 (m), 892
(m), 837 (s), 810 (m), 777 (s), 764 (m), 742 (m), 700 (s), 582 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.01-7.31 (m, 10 H), 5.26 (s, 1 H), 4.85 (s, 1 H),
4.73 (td, J=4.1, 10.7 Hz, 1 H), 3.47 (d, J=4.1 Hz, 1 H), 3.09 (d, /J=4.1 Hz, 1 H),
2.04 (td, J=3.3, 11.3 Hz, 1 H), 1.71-1.81 (m, 2 H), 1.57-1.67 (m, 1 H), 1.45 (s,
3H), 1.31-1.42 (m, 1 H), 1.24 (s, 3H), 1.11 (s, 3 H), 1.01-1.16 (m, 1 H),
0.82-0.93 (m, 1 H), 0.78 (d, J=6.5 Hz, 3 H), 0.71 (s, 9 H), 0.56-0.69 (m, 1 H),
—0.14 (s, 3 H), —0.60 (s, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCL): & = 171.7 (COO), 152.5 (quart. C), 142.5 (quart. C), 139.3
(quart. C), 129.5 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 126.5 (CH), 125.3 (CH), 125.1
(CH), 114.0 (CH,), 74.8 (CH), 74.7 (CH), 55.1, 50.1, 40.8 (CH,), 39.4 (quart. C),
34.6 (CHy), 31.2, 29.5, 26.4 (CH,), 25.6 (SiC(CHs)3), 23.9, 23.1, 21.7, 18.0
(SiC(CHj3)3), =5.1 (SiCH3), —6.2 (SiCHs).

EIMS m/z (%) = 534 (<<0.1) [M'], 477 (1) [M" = C(CH3)3], 263 (84), 219 (96), 215 (40)
[M" — H;CC(CH,)CH(Ph)CH(OTBS)COO], 214 (1) [PhC(CH3),C¢HsCH;'], 131
(22) [H3CC(CH,)CHPh], 119 (58) [PhC(CH3),], 105 (100), 91 (19).

FAB MS m/z (%) = 535 (3) [M" + HJ, 477 (4) [M" — C(CHs)], 321 (24), 303 (5), 275 (9),
263 (35), 219 (23), 215 (27), 143 (24), 131 (10), 119 (60), 105 (100).

HR FAB MS ber.: 535.3607 [M' + H], gef.: 535.3601.

EA ber.: C 76.35 H 9.42%.
gef.: C76.28 H 9.52%.

Summenformel  C33Hs00;Si1 (534.85).
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15.5 (25,3R)-2-Hydroxy-4-methyl-3-phenylpent-4-ensiaure (106)

101 (475 mg, 1.13 mmol, 1.0 eq.) wird in einem Gemisch aus THF (3.5 ml) und 0
MeOH (7 ml) gelost. Nach Zugabe von 1 M NaOH (3.4 ml, 3.40 mmol, 3.0 eq.) wird Ho
das Gemisch 15 h unter Riickflul zum Sieden erhitzt, dann mit Wasser (200 ml) und

2 M NaOH verdiinnt und mit Et,O (3x200 ml) extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO,

OH

wird das Lsgm. im Vak. entfernt; Phenylmenthol wird zurlickgewonnen (262 mg, quantitativ). Die
basische wilrige Phase wird mit konz. HCI bis pH 1 angesduert und mit EtOAc (3x200 ml) extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (1x200 ml) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrock-

net, und das Lsgm. im Vak. entfernt. Das Produkt wird spektroskopisch sauber erhalten.

Ausbeute 210 mg (1.02 mmol), 90%, farbloser Feststoff.

Schmp. 94-95°C.

[a]n”’ +44.7 (¢ =0.0021, CHCL).

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) =210 (sh, 10070), 261 nm (660).

IR (KBr): v = 3516 (s), 3420 (m), 3089 (s), 1716 (s), 1676 (s), 1493 (m), 1451 (m),

1373 (w), 1325 (m), 1282 (m), 1231 (s), 1207 (s), 1109 (s), 1032 (w), 955 (m), 900
(s), 861 (m), 828 (m), 779 (w), 748 (m), 700 (s), 675 (W), 623 (m), 511 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 7.23-7.37 (m, 5 H), 5.08 (s, 1 H), 5.05 (s, 1 H), 4.68
(d,J=52Hz 1H),3.82(d,J=5.1 Hz, 1 H), 1.70 (s, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 177.7 (COO), 143.3 (quart. C), 138.8 (quart. C), 128.5
(CH), 128.5 (CH), 127.2 (CH), 114.3 (CH,), 73.1 (CH), 55.5 (CH), 22.7 (CHs).

EI MS m/z (%) = 206 (2) [M'], 204 (4), 160 (5), 159 (9), 132 (34), 131 (100)
[H;CC(CH,)CHPh'], 117 (32), 116 (18), 115 (28), 91 (41).

HR EI MS ber.: 206.0943 gef.: 206.0958.

EA ber: C69.89  H 6.84%.

gef.: C69.42 H 6.83%.
Summenformel  C,H 405 (206.24).

15.6 (25,3R)-2-Hydroxy-4-methyl-3-phenylpent-4-ensiuremethylester (107)

106 (180 mg, 872 pmol, 1.0 eq.) wird in MeOH (9 ml) geldst, mit 3 Tr. DMF und 0
Thionylchlorid (96 ul, 156 mg, 1311 umol, 1.5 eq.) versetzt und 4 h unter Riickflu HsCO o
zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Gemisch im Vak. eingeengt, in

Toluol aufgenommen und ein weiteres Mal im Vak. eingedampft. Das Rohprodukt

wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:10).

Ausbeute 152 mg (690 pumol), 79%, farbloser Feststoft.
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Schmp. 60—-61°C.

[a]p® +69.4 (c = 0.0018, CHCI;).

UV/Vis (CH;CN): Amax (€) = 210 (sh, 9620), 258 nm (210).

IR (KBr): v = 3403 (s), 3083 (w), 3028 (w), 2958 (w), 2931 (m), 1727 (s), 1711 (s),

1646 (w), 1493 (w), 1450 (m), 1435 (s), 1374 (w), 1353 (m), 1236 (s), 1205 (s),
1178 (m), 1089 (m), 969 (w), 893 (m), 755 (w), 734 (m), 702 (s), 609 (w),
541 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, TMS): 6 = 7.21-7.35 (m, 5 H), 5.04 (s, 1 H), 5.03 (s, 1 H), 4.64
(dd, J=5.4, 54Hz, 1H), 3.72 (d, J=59Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 2.76 (d,
J=5.3Hz, 1 OH), 1.68 (s, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 174.3 (COO), 143.7 (quart. C), 139.1 (quart. C), 128.5
(CH), 128.4 (CH), 127.0 (CH), 113.7 (CH,), 73.3 (CH), 56.2, 52.3, 22.5.

EIMS m/z (%) = 220 (<<0.1) [M'], 202 (2) [M" - H,0], 161 (1), 143 (6), 131 (100)
[H;CC(CH,)CHPh™], 117 (4), 116 (10), 115 (11), 103 (2), 91 (23).

HR EI MS ber.: 220.1099 gef.: 220.1112.

EA ber.: C 70.89 H 7.32%.

gef.. C70.58 H 7.48%.
Summenformel  Ci3H;60; (220.26).

15.7 (28,3 R)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-4-methyl-3-phenylpent-4-ensiuremethyl-
ester (108)

107 (100 mg, 454 umol, 1.0 eq.) wird in abs. CH,Cl, (5 ml) gelost. Nach Zugabe 0 |
von TBSOTf (0.21ml, 241 mg, 911 umol, 2.0eq.), 2,6-Lutidin (0.16 ml, "*° O_?I_é

147 mg, 1372 pmol, 3.0 eq.) und einer Spatelspitze DMAP wird 2% h geriihrt.

AnschlieBend wird das Gemisch mit EtOAc (50 ml) verdiinnt und mit ges. NaHCOs-Lsg. (3x30 ml)
sowie ges. NaCl-Lsg. (1x30 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak.

entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:70).

Ausbeute 129 mg (386 pmol), 85%, farblose Fliissigkeit.

[a]p® +48.0 (c = 0.0014, CHCI;).

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) = 210 (sh, 9980), 259 nm (290).

IR (KBr): v = 3063 (w), 3028 (w), 2951 (s), 2930 (s), 2895 (m), 2857 (s), 1758 (s),

1649 (w), 1600 (w), 1492 (w), 1472 (m), 1452 (m), 1435 (m), 1389 (w), 1362 (w),
1253 (s), 1202 (m), 1147 (s), 1028 (m), 1006 (w), 954 (w), 896 (m), 886 (m), 838
(s), 810 (m), 778 (s), 742 (w), 701 (m), 618 cm™ (w).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 8 = 7.17-7.31 (m, 5 H), 5.26 (s, 1 H), 4.98 (s, 1 H), 4.51
(d, J=6.3Hz, 1 H), 3.75 (d, J=6.2 Hz, 1 H), 3.58 (s, 3 H), 1.65 (s, 3 H), 0.83 (s,
9 H), —0.05 (s, 3 H), —0.27 (s, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCL): & = 173.1 (COO), 143.2 (quart. C), 139.2 (quart. C), 129.0
(CH), 128.2 (CH), 126.9 (CH), 113.4 (CH,), 754 (CH), 56.3, 51.6, 25.6
(SiC(CHjs)3), 23.0, 18.1 (SiC(CH3);), —5.3 (SiCHs3), —5.9 (SiCHj;).

EIMS m/z (%) =319 (1) [M" = CH3], 277 (96) [M" — C(CHs)3], 245 (6), 235 (9), 217 (9),
203 (4) [M'—H;CC(CH,)CHPh], 171 (6), 159 (12), 143 (44), 131 (100)
[H;CC(CH,)CHPh'], 115 (11) [Si(CH;),C(CH3);'], 91 (19), 89 (35).

HR EI MS ber.: 319.1729 [M'—CH;]  gef: 319.1740.

EA ber.: C 68.22 H 9.04%.
gef.: C68.35 H 9.11%.

Summenformel  Ci9H3005Si (334.53).

15.8 (28,3R,4R)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-4-methyl-3-phenylvaleriansiduremethyl-
ester (109)

108 (56 mg, 167 umol, 1.0 eq.) wird in abs. THF (3 ml) geldst und mit 9-BBN 2 o | _é
(179 mg, 1.467 mmol, 8.7 eq.) versetzt. Nach 3% h Riithren bei RT werden 2 M Haeo |
NaOH (85 pl) und 30-proz. H,O; (1 ml) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird "

30 min in ein Ultraschallbad gestellt, anschlieBend mit EtOAc (50 ml) verdiinnt und mit ges. NaHCO:;-
Lsg. (3x30 ml) sowie ges. NaCl-Lsg. (1x30 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das
Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent:

CHCl3/MeOH 100:1).

Ausbeute 58 mg (164 pmol), 98%, farblose Fliissigkeit.

[a]p® +9.8 (¢ = 0.0009, CHCL5).

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) = 207 (8630), 208 (8600), 258 nm (290).

IR (KBr): v = 3452 (w), 3030 (w), 2953 (s), 2929 (s), 2885 (m), 2857 (s), 1754 (s),

1494 (w), 1472 (m), 1462 (m), 1454 (m), 1435 (w), 1361 (w), 1253 (s), 1206 (m),
1151 (s), 1129 (s), 1032 (m), 939 (w), 878 (m), 838 (), 779 (s), 702 cm™ (m).

'"H-NMR (600 MHz, CDCls, TMS): & = 7.21-7.29 (m, 5 H), 4.53 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 3.59
(s, 3H), 3.53 (dd, J= 5.6, 10.8 Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 5.9, 10.8 Hz, 1 H), 3.10 (dd,
J=6.0, 6.0 Hz, 1 H), 2.32-2.39 (m, 1 H), 1.00 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.94 (s, 9 H),
0.01 (s, 3 H), —0.06 (s, 3 H).
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BC-NMR

EI MS

HR EIMS

Summenformel

15.9

(151 MHz, CDCl): 6 = 173.4 (COO), 139.6 (quart. C), 129.4 (CH), 128.1 (CH),
127.0 (CH), 75.1 (CH), 65.9 (CH,), 53.3, 51.6, 35.9, 25.8 (SiC(CHj);), 18.2
(SiC(CHjs)3), 15.9, =5.1 (SiCH3), —5.2 (SiCHs).

m/z (%) = 305 (<0.1) [M" — CH40 — CH3], 263 (38) [M" — CH,0 — C(CH3)3], 219
(100) [M" = CH40 — C(CH3); — CO,], 177 (26), 163 (10), 135 (11), 117 (7), 103
(8), 75 (60).

ber.: 305.1573 [M" — CH,O — CHj3] gef.:
C1oH3,04S1 (352.54).

305.1562.

(25,3R,4R)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-4-methyl-3-phenylvalerolacton (110)

109 (4.4 mg, 12.5 umol, 1.0 eq.) wird in CHCI; (1.0 ml) gelost, mit TFA (4.8 pl, o |
7.1 mg, 62.3 umol, 5.0 eq.) versetzt und 4 h geriihrt. Das Lsgm. wird im Vak. ent- ©0 O_?i_é

fernt und das Produkt spektroskopisch sauber erhalten.

Ausbeute
Schmp.
[OL]D30

UV/Vis

CD

IR

"H-NMR

BC-NMR

EI MS

HR EI MS

Summenformel

3.9 mg (12.1 pmol), 96%, farbloser Feststoft.

73-75°C.

+40.5 (c=0.0013, CHCly).

(CH3CN): Amax (€) = 204 (sh, 11990), 208 (sh, 10510), 217 (sh, 6230), 257 nm
(290).

(CH3CN): Amax (Ag) =216 (+3.7), 227 (+2.2), 256 (0), 260 (-0.2), 268 nm (-0.2).

(KBr): V = 3454 (m), 3031 (w), 2954 (s), 2931 (s), 2900 (m), 2856 (s), 1743 (s),
1495 (w), 1474 (m), 1460 (w), 1452 (w), 1407 (w), 1388 (w), 1361 (w), 1334 (m),
1259 (m), 1233 (s), 1173 (s), 1157 (s), 1118 (m), 1069 (m), 1050 (m), 1033 (m),
962 (w), 905 (m), 842 (s), 778 (s), 731 (m), 700 (m), 673 (w), 583 cm™ (w).

(600 MHz, CDCls, TMS): & = 7.23-7.33 (m, 3 H), 7.07-7.10 (m, 2 H), 4.48 (d,
J=62Hz, 1H),4.12(dd, J=52,11.4 Hz, 1 H), 3.95 (dd, J=11.7, 11.7 Hz, 1 H),
3.39 (dd, J=4.8, 4.8 Hz, 1 H), 2.52-2.59 (m, 1 H), 0.79 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.70
(s, 9 H), 0.12 (s, 3 H), 0.02 (s, 3 H).

(151 MHz, CDCly): & = 172.5 (COO), 134.6 (quart. C), 129.7 (CH), 128.0 (CH),
127.0 (CH), 70.9 (CH,), 70.4 (CH), 512, 32.1, 25.4 (SiC(CH;);), 18.1
(SiC(CHs);), 14.2, —4.6 (SiCH3), —5.7 (SiCH3).

m/z (%) = 305 (1) [M —=CH;], 263 (70) [M" —C(CHs)], 219 (100)
[M" — C(CHs); — CO,], 205 (1), 177 (24), 163 (9), 161 (12), 131 (21), 117 (6), 103
(4), 91 (7), 75 (26).

ber.: 305.1573 [M" — CH;]
C15H,30:Si (320.50).

gef.: 305.1592.
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15.10 (2S,2'R,3R)-, (25,2'S,3R)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-3-(2'-methyloxiranyl)-
3-phenylpropionsiuremethylester (115)

108 (30 mg, 90 pmol, 1.0 eq.) wird in Dimethyldioxiran'®’ (0.1 M Lésung in o I
Aceton, 5.0 ml, 0.50 mmol) geldst. Nach 6% h Rithren wird die Losung im Vak. Hsco O_?i_é
eingeengt und nochmals mit Dimethyldioxiran (0.1 M Losung in Aceton, 5.0 ml, o
0.50 mmol, insgesamt 10 eq.) versetzt. Nach weiteren 2 h Riihren wird das Lsgm.

im Vak. entfernt. Man erhélt ein spektroskopisch reines Epimerengemisch im Verhiltnis 2:1.

Ausbeute 28 mg (80 pumol), 89%, farblose Fliissigkeit.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS):

8 =7.27-7.31 (m, 5 H), 4.35 (d, J=5.8 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.40 (d, /= 5.8 Hz,
1 H), 3.36 (d, J=5.8 Hz, 1 H), 2.66 (d, /J=5.4Hz, 1 H), 1.25 (s, 3 H), 0.84 (s,
9 H), —0.07 (s, 3 H), —0.31 (s, 3 H).

d=7.27-7.31 (m, 5 H), 4.54 (d, J= 6.6 Hz, 1 H), 3.55 (s, 3 H), 2.97 (d, /= 6.6 Hz,
1 H), 2.72 (d, J=4.6 Hz, 1 H), 2.49 (d, /J=4.8 Hz, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 0.92 (s,
9 H), 0.01 (s, 3 H), —0.02 (s, 3 H).

EI MS m/z (%) =293 (7) [M" — C(CHs)3], 275 (11), 265 (11) [M" — C(CH3); — CO], 263
(16), 261 (13), 233 (100), 205 (18), 169 (9), 159 (16), 131 (39), 115 (19)
[Si(CH;),C(CH3)3'], 91 (20), 89 (26).

HR EI MS ber.: 293.1209 [M" — C(CH;);] gef.: 293.1235.

Summenformel  C;9H3004Si (350.53).

15.11  (2S,3R,4S)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-4-methyl-3-phenylvalerolacton (125)

Oxalylchlorid (30.4 pl, 44.2 mg, 348.2 umol, 3.0 eq.) wird in abs. CH,Cl, o |
(0.7 ml) vorgelegt und bei -78°C mit DMSO (49.6 pl, 54.5 mg, 697.6 pmol, HxCO O'?‘_é
6.0 eq.) versetzt. Nach 15 min wird eine Losung des Methylesters 109 (41.0 mg, o
116.3 umol, 1.0 eq.) in abs. CH,Cl, (3x0.2 ml) zugetropft und nach weiteren
20 min NEt; (97.0 ul, 70.4 mg, 695.7 umol, 6.0 eq.) zugegeben. Man 146t das Reaktionsgemisch nach
5 min auf RT kommen, 40 min bei RT rithren und fiigt dann Wasser zu. Das Reaktionsgemisch wird
mit CH,Cl, (50 ml) verdiinnt und mit Wasser (1x30 ml) sowie ges. NaCl-Lsg. (1x30 ml) gewaschen.
Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt. Der entstandene Aldehyd wird ohne
weitere Reinigung zur Epimerisierung eingesetzt.
'H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS): 6 =9.68 (d, /= 1.4 Hz, 1 H), 7.12-7.29 (m, 5 H), 4.52
(d, J=7.1 Hz, 1 H), 3.48 (s, 3 H), 3.45 (dd, J=7.0, 7.0 Hz, 1 H), 2.75-2.91 (m,
1 H), 1.05 (d,J=7.0 Hz, 3 H), 0.83 (s, 9 H), —0.07 (s, 3 H), =0.12 (s, 3 H).
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Der Aldehyd 118 wird in abs. EtOH (20 ml) geldst, mit NaHCO; (73.0 mg, Q l'_é

868.9 umol, 7.5 eq.) versetzt und 3 h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Man 1463t Et/o !
das Reaktionsgemisch abkiihlen, filtriert und entfernt das Lsgm. im Vak. Das Epi- °
merengemisch wird ohne Reinigung einer Reduktion unterzogen.
Alternativ wird eine Losung des Aldehyds in Methanol (6 umol/ml) mit Kaliumfluorid (30 eq.) und
Florisil (2 mg/pmol) versetzt und 43 h geriihrt. Das Gemisch wird mit EtOAc verdiinnt und mit Was-
ser sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen {iber Na,SO,4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt.
Das Epimerengemisch wird ohne Reinigung einer Reduktion unterzogen.
'"H-NMR (200 MHz, CDCl;, TMS):
8=9.70 (d,J=1.4 Hz, 1 H), 7.12-7.30 (m, 5 H), 4.50 (d, J="7.3 Hz, 1 H), 3.92 (q,
J=7.1Hz, 2H), 3.44 (dd, J=5.7, 7.3 Hz, 1 H), 2.74-2.92 (m, 1 H), 1.06 (d,
J=7.0Hz, 3H), 0.98 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 0.83 (s, 9 H), -0.06 (s, 3 H), —0.11 (s,
3 H).
8=9.60(d, J=3.2 Hz, 1 H), 7.12-7.30 (m, 5 H), 4.29 (d, J=8.7 Hz, 1 H), 3.79 (q,
J=72Hz, 2H), 3.38 (dd, J=8.7, 8.7Hz, 1 H), 2.74-2.92 (m, 1 H), 0.87 (t,
J=7.1Hz, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 0.80 (t, /J=7.1 Hz, 3 H), —0.02 (s, 3 H), —0.04 (s,
3 H).
GC/EI MS m/z (%) = 307 (12) [M" = C(CHs)3], 261 (6), 233 (100), 205 (12), 177 (29), 161
(26), 159 (21), 143 (30), 131 (33), 115 (19), 103 (22), 91 (38), 75 (55), 73 (45).
m/z (%) = 307 (6) [M" — C(CH;)s], 261 (8), 233 (100) 215 (9), 205 (6), 177 (18),
161 (24), 159 (18), 143 (44), 131 (23), 115 (22), 103 (24), 91 (34), 75 (64), 73 (48).
Summenformel  CyH3,04Si (364.55).

Das Epimerengemisch 121 wird in abs. MeOH (1.1 ml) geldst, auf 0°C gekithlt und o |
mit NaBH, (6.6 mg, 174.5 umol, 1.5 eq.) versetzt. Die Reaktion wird nach 25 min
durch Zugabe von 5 Tr. 2 M HCI abgebrochen, mit EtOAc (50 ml) verdiinnt und mit

Wasser (3x30 ml) sowie ges. NaCl-Lsg. (1x30 ml) gewaschen. Nach Trocknen {iber

Na,SO4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt
(Si0,, Eluent: EtOAc/PE 1:15), man erhélt 125. Der nicht cyclisierte Alkohol 123 (15.15 mg,
41.3 umol, 35%, farblose Fliissigkeit) 148t sich zuriickgewinnen.

Ausbeute 7.25 mg (22.6 pmol), 19% (30% bez. auf Umsatz), farblose Fliissigkeit.
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Alternativ: Reaktionssequenz zur Korrektur der Stereochemie ausgehend von Ethylester 123
Oxalylchlorid (49.5 ul, 72.0 mg, 567.2 umol, 3.0 eq.) wird in abs. CH,Cl, (1.2 ml)

vorgelegt und bei -78°C mit DMSO (82.0 ul, 90.2 mg, 1.154 mmol, 6.0 eq.) Eo O‘?i_é
versetzt. Nach 15 min wird eine Losung des Ethylesters 123 (70.0 mg, 191.0 pmol, o

1.0 eq.) in abs. CH,Cl, (3x0.2 ml) zugetropft und nach weiteren 15 min NEt;

(160 ul, 116.2 mg, 1.148 mmol, 6.0 eq.) zugegeben. Man 146t das Reaktionsgemisch nach 5 min auf
RT kommen, 40 min bei RT rithren und fiigt dann Wasser zu. Das Reaktionsgemisch wird mit CH,Cl,
(100 ml) verdiinnt und mit Wasser (1x60 ml) sowie ges. NaCl-Lsg. (1x60 ml) gewaschen. Nach
Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt. Der entstandene Aldehyd wird ohne weitere

Reinigung zur Epimerisierung eingesetzt.

Der Aldehyd wird in abs. EtOH (40 ml) gelost, mit NaHCO; (120.0 mg, Q l'_é
1.428 mmol, 7.5 eq.) versetzt und 3% h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Man
148t das Reaktionsgemisch abkiihlen, filtriert und entfernt das Lsgm. im Vak. Das

Epimerengemisch wird ohne Reinigung einer Reduktion unterzogen.

Das Epimerengemisch 121 wird in abs. MeOH (2.0 ml) geldst, auf 0°C gekiihlt und
mit NaBH, (14.4 mg, 380.7 umol, 2.0 eq.) versetzt. Die Reaktion wird nach 30 min
durch Zugabe von 10 Tr. 2 M HCI abgebrochen, mit EtOAc (100 ml) verdiinnt und

mit Wasser (3x60 ml) sowie ges. NaCl-Lsg. (1x60 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird
das Lsgm. im Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent:
EtOAC/PE 1:15), man erhélt 125. Der nicht cyclisierte Alkohol 123 (24.0 mg, 65.5 umol, 34%, farb-
lose Fliissigkeit) 146t sich zuriickgewinnen.

Ausbeute (125)  14.0 mg (43.7 pmol), 23% (35% bez. auf Umsatz), farblose Fliissigkeit.

[a]p”! —29.0 (¢ =0.0112, CHCl,).

UV/Vis (CH3CN): dma (€) = 206 (7450), 208 (7370), 228 (250), 258 nm (190).

CD (CH3CN): Amax (Ag) = 216 (+4.4), 226 (sh, +0.7), 233 (0), 245 nm (-0.8).

IR (KBr): v = 3064 (w), 3031 (w), 2957 (s), 2929 (s), 2886 (m), 2857 (s), 1755 (s),

1495 (w), 1472 (m), 1462 (m), 1455 (m), 1406 (w), 1390 (w), 1361 (w), 1316 (w),
1253 (s), 1199 (w), 1151 (s), 1111 (s), 1085 (m), 1044 (m), 1001 (m), 909 (w), 890
(w), 867 (m), 839 (s), 807 (m), 780 (s), 739 (), 700 (m), 673 cm™ (w).

'"H-NMR (600 MHz, CDCL): § = 7.29-7.34 (m, 2 H), 7.23-7.26 (m, 1 H), 7.18 (d,
J=74Hz, 2 H), 4.57 (dd, J=5.4, 11.3 Hz, 1 H), 436 (d, J=5.3 Hz, 1 H), 4.05
(dd, J=9.2, 10.8 Hz, 1 H), 2.86 (dd, J=5.4, 8.7 Hz, 1 H), 2.53-2.62 (m, 1 H),
1.00 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.77 (s, 9 H), —0.02 (s, 3 H), —0.26 (s, 3 H).
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BC-NMR

EI MS

HR EIMS

Summenformel

(151 MHz, CDCly): § = 171.6 (COO), 139.0 (quart. C), 129.2 (CH), 128.3 (CH),
127.1 (CH), 72.6 (CH,), 70.8 (CH), 52.3, 31.7, 25.6 (SiC(CHs);), 18.1
(SiC(CHs)s), 16.7, =5.1 (SiCHj), —5.7 (SiCHs).

m/z (%) = 320 (0.03) [M'], 305 (1) [M" — CHs], 263 (92) [M" — C(CH;)s], 219 (47)
[M" = C(CHs); — CO,], 205 (2), 177 (20), 163 (4), 161 (12), 131 (44), 117 (20),
103 (10), 91 (28), 75 (100).

ber.: 263.1103 [M' — C(CHs);] gef:  263.1113.

C1sHx505Si (320.50).

(2S,3R 4R)-2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-4-methyl-3-phenylvaleriansédureethylester (123)

[OC]D30

UV/Vis

IR

"H-NMR

BC-NMR

EIMS

HR EI MS

Summenformel

43 (c = 0.0127, CHCLy). o

O—Si
(CHsCN): A (€) = 206 (8600), 209 (sh, 8390), 258 nm  Et© |_é
(270). Ho

(KBr): vV = 3436 (w), 3030 (w), 2956 (s), 2929 (s), 2857 (s),

1749 (s), 1731 (m), 1494 (w), 1472 (m), 1463 (m), 1454 (m), 1389 (w), 1372 (W),
1253 (s), 1204 (m), 1182 (m), 1127 (s), 1031 (m), 939 (w), 886 (m), 838 (s), 778
(s), 702 cm™ (m).

(600 MHz, CDCls, TMS): & = 7.20-7.29 (m, 5 H), 4.51 (d, J=5.5 Hz, 1 H), 4.04
(q, J=6.9 Hz, 2 H), 3.55 (dd, J=5.3, 10.8 Hz, 1 H), 3.31 (dd, J=5.4, 10.7 Hz,
1 H), 3.10 (dd, J= 6.0, 6.0 Hz, 1 H), 2.32-2.40 (m, 1 H), 1.12 (t, J= 7.1 Hz, 3 H),
1.00 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.94 (s, 9 H), 0.02 (s, 3 H), —0.05 (s, 3 H).

(151 MHz, CDCl;, TMS): & = 173.0 (COO), 139.5 (quart. C), 129.5 (CH), 128.1
(CH), 127.0 (CH), 75.2 (CH), 65.9 (CH,), 60.7 (CH,), 53.4, 36.0, 25.8
(SiC(CHs)3), 18.2 (SiC(CHs)s), 16.0, 14.0, —5.0 (SiCH3), 5.2 (SiCH3).

m/z (%) = 366 (<<0.1) [M'], 309 (7) [M" = C(CHs)], 279 (17), 263 (82), 235
(100), 219 (57), 205 (13), 177 (27), 161 (29), 143 (33), 131 (57), 117 (51).

ber.: 309.1522 [M' — C(CHs)s] gef.:  309.1492.

C20H3404Si (366.57).
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15.12

(28,3R,45)-2-Hydroxy-4-methyl-3-phenylvalerolacton,

(25,3R,4S5)-9-Desmethyl-7,8-didesoxycalopin (114)

125 (13.0 mg, 40.6 uymol) wird in einem Gemisch aus THF (1.5 ml) und MeOH o

(2.0 ml) gelost, mit 20 Tr. konz. HCI versetzt und 4 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch ©O

wird im Vak. eingeengt und das Rohprodukt mittels préparativer Diinnschichtchroma-

tographie gereinigt (SiO,, 0.25 mm, 10x20 cm, Eluent: EtOAc/PE 2:1).

Ausbeute
[a]p™
[OL]D23
UV/Vis

CD

IR

"H-NMR

BC-NMR

EI MS

HR EI MS

Summenformel

8.1 mg (39.3 umol), 96%, farblose Fliissigkeit.

+87.6 (¢ =0.0012, CHCl;).

+16.2 (¢ = 0.0021, MeOH).

(CH3CN): Amax (€) =206 (7030), 208 (sh, 6940), 257 nm (210).
(CH3CN): Amax (Ag) =216 (+2.6), 225 (sh, +1.2), 241 (0), 249 nm (-0.1).

(KBr): v = 3443 (m), 3062 (w), 3030 (w), 2964 (m), 2928 (m), 2876 (w), 1747 (s),
1495 (m), 1479 (w), 1455 (s), 1387 (w), 1314 (w), 1268 (w), 1239 (m), 1188 (m),
1163 (m), 1131 (s), 1109 (s), 1072 (m), 1040 (s), 998 (w), 955 (w), 889 (w), 790
(W), 743 (), 701 (s), 544 cm™ (w).

(600 MHz, CDCl;, TMS): 8 = 7.25-7.36 (m, 3 H), 7.13 (d, J=7.2 Hz, 2 H), 4.67
(dd, /=6.2, 8.6 Hz, 1 H), 438 (dd, J=5.5, 11.5Hz, 1 H), 4.14 (dd, J=11.6,
11.6 Hz, 1H), 3.25 (dd, J=6.9, 84Hz, 1H), 2.61 (d, J=6.0Hz, 1 OH),
2.41-2.51 (m, 1 H), 1.12 (d, J= 6.7 Hz, 3 H).

(75 MHz, CDCl;, TMS): § = 175.0 (COO), 139.2 (quart. C), 128.8 (CH), 128.8
(CH), 127.5 (CH), 70.6 (CH,), 67.2 (CH), 51.1 (CH), 37.0 (CH), 16.7 (CHj3).

m/z (%) =207 (1) [M" + H], 206 (6) [M"], 204 (3), 188 (<1) [M" — H,0], 177 (17),
149 (2), 131 (100), 120 (3), 118 (16), 117 (32), 115 (10), 105 (5), 91 (46).

ber.: 206.0943 gef.: 206.0929.

C1,H 1405 (206.24).
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16. ARBEITSVORSCHRIFTEN UND EXPERIMENTELLE DATEN ZU KAPITEL 8

16.1 2,3-Bis(methoxymethoxy)-4-methylbenzaldehyd (126)

Zu einer Losung von 53 (4.59 g, 21.63 mmol, 1.0 eq.) in abs. THF (80 ml) wird
bei 0°C n-Butyllithium (2.5 M Loésung in Hexan, 9.5 ml, 23.75 mmol, 1.1 eq.) =
getropft. Man 146t 2 h bei RT rithren und gibt dann abs. DMF (5.0 ml, 4.74 g,

o oo
SN

64.84 mmol, 3.0 eq.) in das rote Reaktionsgemisch; es tritt ein Farbumschlag nach gelb ein. Nach 1 h
wird die Reaktion durch Zugabe von 1.1 M KHSO,-Lsg. (30 ml) beendet. Man verdiinnt mit ges.
NH,4CI-Lsg. (200 ml), extrahiert mit EtOAc (3x200 ml) und wischt anschlieend die vereinigten org.
Phasen mit Wasser (3x300 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x300 ml). Nach Trocknen iiber Na,SO,4 wird das
Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt siulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent:
EtOAC/PE 1:4).

Ausbeute 5.00 g (20.81 mmol), 96%, farbloser Feststoft.

Schmp. 55-56°C.

UV/Vis (CH3CN): Amax (€) =215 (20890), 261 (12660), 303 nm (2780).

IR (KBr): v = 3435 (w), 2910 (m), 1688 (s), 1598 (m), 1573 (w), 1487 (m), 1458 (m),

1429 (m), 1380 (s), 1254 (s), 1195 (m), 1159 (s), 1078 (s), 1046 (s), 957 (s), 917
(s), 891 (), 813 (W), 775 (m), 707 (W), 602 (W), 547 (), 487 (w), 436 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 10.34 (s, 1 H), 7.53 (d, /=8.0 Hz, 1 H), 7.06 (d,
J=8.0Hz, 1 H), 5.20 (s, 2 H), 5.11 (s, 2 H), 3.59 (s, 3 H), 3.56 (s, 3 H), 2.37 (s,
3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS): & = 189.8, 152.8, 148.8, 140.7, 129.3, 126.9, 123.5,
100.2, 99.3, 58.1, 57.8, 17.3.

EIMS m/z (%) =240 (1) [M], 208 (4), 195 (23) [M" — CH,OCHjs], 164 (37), 45 (100).

HR EI MS ber.: 240.0998 gef.: 240.0995.

EA ber.: C59.99 H 6.71%.

gef.: C59.97 H 6.83%.
Summenformel  C;,H 05 (240.25).

16.2 2,3-Bis(methoxymethoxy)-4-(2-methylpropenyl)toluol (127)

Zu einer Suspension von i-Propyltriphenylphosphoniumiodid (25.29 g, P

58.51 mmol, 1.3 eq.) in abs. THF (150 ml) wird bei 0°C n-Butyllithium (2.5 M Y\@VO\
Losung in Hexan, 23.4 ml, 58.50 mmol, 1.3 eq.) getropft. Man 146t 1 h bei RT

rithren und tropft dann eine Lésung von 126 (10.90 g, 45.37 mmol, 1.0 eq.) in abs. THF (2x10 ml) zu.
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Nach 30 min gie3t man auf ein Gemisch aus PE (200 ml) und Wasser (200 ml). Man filtriert vom
unloslichen Riickstand ab und extrahiert mit PE (2x200 ml). Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das

Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent:
EtOACc/PE 1:25).

Ausbeute 9.95 g (37.36 mmol), 82%, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amax () =214 (23170), 247 nm (10580).
IR (KBr): v = 3522 (w), 2956 (s), 2931 (s), 1658 (w), 1605 (w), 1566 (w), 1488 (w),

1453 (m), 1425 (m), 1390 (m), 1277 (m), 1201 (w), 1159 (s), 1084 (m), 1040 (s),
977 (s), 926 (s), 842 (W), 806 (W), 791 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 6.88 (d, J= 8.1 Hz, 1 H), 6.85 (d, /= 8.0 Hz, 1 H),
6.29 (s, 1 H), 5.10 (s, 2 H), 5.00 (s, 2 H), 3.58 (s, 3 H), 3.53 (s, 3 H), 2.30 (s, 3 H),
1.90 (s, 3 H), 1.77 (s, 3 H).

PC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 148.6, 147.5, 135.8, 131.3, 130.7, 125.6 (CH), 125.6 (CH),
120.9 (CH), 99.2 (CH,), 98.9 (CH,), 57.5, 57.4,26.4, 19.5, 16.5.

FAB MS m/z (%) = 266 (26) [M'], 235 (27) [M" — OCH3], 221 (15), 190 (100).

ESI MS m/z (%) =289 [M" + Na].

HR ESI MS ber.: 289.1416 [M" + Na] gef.: 289.1430.

EA ber.: C 67.65 H 8.33%.

gef.: C67.95 H 8.64%.
Summenformel  C;sH»04 (266.33).

16.3 3-Methyl-6-(2-methylpropenyl)catechol (128)

127 (504 mg, 1.892 mmol) wird in einer HCIl-ges. EtOAc-Lsg. (10 ml) geldst und OH

45 min geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Rohprodukt siulen- Y\éji'-'
chromatographisch gereinigt (RP 18, Eluent: Methanol/Wasser 3:2).

Ausbeute 334 mg (1.874 mmol), 99%, farbloser Feststoff.

Schmp. 75-76°C.

UV/Vis (CH3CN): Amax (8) = 215 (26360), 247 (9980), 284 nm (1320).

IR (KBr): v = 3448 (s), 3274 (s), 2979 (w), 2913 (w), 2859 (w), 1628 (w), 1573 (W),

1502 (w), 1464 (s), 1348 (m), 1322 (s), 1278 (s), 1250 (s), 1235 (s), 1192 (m),
1148 (m), 1072 (w), 1039 (s), 933 (m), 840 (w), 805 (w), 782 (W), 592 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 6.65 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 6.52 (d, J=7.7 Hz, 1 H),
6.10 (s, 1 H), 5.35 (s, 1 OH), 5.01 (s, 1 OH), 2.24 (s, 3 H), 1.92 (s, 3 H), 1.68 (s,
3 H).
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BC-NMR

EIMS

HR EI MS
EA

Summenformel

(75 MHz, CDCl;): 6 = 142.0, 140.0, 139.7, 122.8, 122.5, 121.9 (CH), 120.2 (CH),
118.6 (CH), 25.8, 19.5, 15.4.

m/z (%) = 178 (100) [M'], 163 (42) [M" — CH3], 145 (25), 137 (14), 136 (12), 135
(11), 117 (13).

ber.: 178.0994 gef.: 178.0998.

ber.. C74.13 H 7.92%.

gef.. C74.32 H 8.00%.

C11H140, (178.23).

16.4 4-Methyl-7-(2-methylpropenyl)benzo[1,3]dioxol (129)

127 (500 mg, 1.877 mmol, 1.0 eq.) wird in einer HCI-ges. EtOAc-Lsg. (10 ml) geldst 0

o)
und 1 h geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Rohprodukt in abs. Y\@
DMF (19 ml) gelost und mit Kaliumfluorid (545 mg, 9.380 mmol, 5.0 eq.) sowie

Dibrommethan (145 pl, 360 mg, 2.071 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 18 h unter

Riickflul zum Sieden erhitzt, mit Et;,0 (200 ml) verdiinnt und mit 2 M NaOH (3x150 ml), Wasser

(3x150 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x150 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm.

im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: PE).

Ausbeute
UV/Vis

IR

'"H-.NMR

BC-NMR

EI MS

HR EI MS
EA

Summenformel

162 mg (852 pmol), 45% tiber 2 Stufen, farblose Fliissigkeit.
(CH3CN): Amax (€) = 226 (25520), 250 (sh, 12310), 293 nm (2320).

(KBr): v =2969 (m), 2913 (s), 2884 (m), 1660 (w), 1591 (w), 1497 (w), 1417 (s),
1377 (w), 1342 (m), 1256 (s), 1234 (m), 1198 (w), 1175 (m), 1093 (s), 1057 (s),
1033 (s), 986 (s), 954 (m), 926 (m), 837 (W), 796 (w), 780 (W), 766 cm™ (w).

(300 MHz, CDCl;, TMS): & = 6.65 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 6.61 (d, /J=8.1 Hz, 1 H),
6.13 (s, 1 H), 5.93 (s, 2 H), 2.21 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H), 1.81 (s, 3 H).

(75 MHz, CDCly): & = 145.3, 144.0, 137.3, 122.9 (CH), 122.1 (CH), 118.5, 118.2
(CH), 117.0, 100.3 (CHy), 26.5, 19.8, 14.5 (3xCHs).

m/z (%) = 190 (100) [M"], 175 (28) [M" — CH;], 159 (14), 148 (22), 147 (44), 145
(39), 131 (12), 119 (13), 117 (24), 115 (27), 91 (28), 77 (10).

ber.: 190.0994 gef.: 190.1009.

ber.. C75.76 H 7.42%.

gef.: C75.70 H 7.20%.

C12H140, (190.24).
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16.5 2,3-Diisopropoxy-4-(2-methylpropenyl)toluol (130)

127 (800 mg, 3.00 mmol, 1.0 eq.) wird in einer HCl-ges. EtOAc-Lsg. (15 ml) hd
gelost und 1 h geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Rohprodukt in W/Aé/\oj\
DMF (30 ml) gelost, Natriumhydrid (158 mg, 6.58 mmol, 2.2 eq.) zugegeben und

mit i-Propyliodid (3.0 ml, 5.10 g, 30.00 mmol, 10.0 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 16 h
unter Riickflul zum Sieden erhitzt, mit EtOAc (200 ml) verdiinnt und mit Wasser (3x150 ml), 2 M
NaOH (3x150 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x150 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO, wird das
Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt siulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent:
EtOACc/PE 1:100).

Ausbeute 536 mg (2.04 mmol), 68% iiber 2 Stufen, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Apax (€) =215 (25710), 248 nm (9830).
IR (KBr): v = 2974 (s), 2928 (s), 2871 (m), 1600 (w), 1564 (w), 1483 (m), 1451 (m),

1418 (s), 1381 (s), 1370 (s), 1335 (w), 1278 (s), 1219 (m), 1174 (w), 1138 (m),
1111 (s), 1078 (m), 1046 (m), 987 (m), 967 (m), 916 (w), 906 (w), 829 (W), 815
(w), 802 (), 782 (w), 700 cm™ (w).

'"H-NMR (300 MHz, CDCL;, TMS): & = 6.82 (s, 2 H), 6.29 (s, 1 H), 4.51-4.63 (m, 1 H),
4.36-4.49 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H), 1.76 (s, 3 H), 1.25 (d, J= 6.2 Hz,
6 H), 1.22 (d, J= 6.2 Hz, 6 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 149.2, 148.7, 134.6, 131.9, 131.1, 124.6, 124.6, 121.6, 74.3
(CH), 73.8 (CH), 26.5, 22.5, 22.5, 19.5, 16.7 (5xCH).

EI MS m/z (%) = 262 (47) [M'], 220 (25) [M" — CH,CHCHs], 178 (100), 163 (52), 42 (7).

HR EI MS ber.: 262.1932 gef.: 262.1923.

Summenformel  C;;Hyc0, (262.39).

16.6 2,3-Bisbenzyloxy-4-(2-methylpropenyl)toluol (131)

127 (2.00 g, 7.51 mmol, 1.0 eq.) wird in einer HCI-ges. EtOAc-Lsg. (30 ml)
geldst und 12 h geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Roh- %j D
produkt in abs. DMF (35 ml) gelost, mit Benzylchlorid (2.1 ml, 2.31 g, 0

o)
18.25 mmol, 2.4 eq.), K,CO; (3.11 g, 22.50 mmol, 3.0 eq.) und Kaliumiodid Y\@

(249 mg, 1.50 mmol, 0.2 eq.) versetzt und 14 h unter RiickfluB zum Sieden

erhitzt. Man verdiinnt mit EtOAc (300 ml) und wischt mit Wasser (3x200 ml), 2 M NaOH (3x200 ml)
und ges. NaCl-Lsg. (1x200 ml). Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:100).

Ausbeute 960 mg (2.68 mmol), 36% iiber 2 Stufen, farblose Fliissigkeit.
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UV/Vis (CH;CN): Amax (€) = 205 (sh, 41120), 217 (sh, 31740), 247 nm (sh, 8700).

IR (KBr): v =3064 (w), 3031 (m), 2925 (m), 2861 (m), 1603 (w), 1586 (w), 1497 (m),
1485 (m), 1454 (s), 1421 (s), 1369 (m), 1277 (s), 1214 (s), 1082 (s), 1049 (m),
1002 (s), 907 (w), 849 (w), 807 (w), 748 (s), 735 (s), 696 cm™ (s).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): & = 7.27-7.48 (m, 10 H), 6.88 (s, 2 H), 6.30 (s, 1 H),
5.02 (5,2 H), 4.94 (5,2 H), 2.24 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H), 1.77 (s, 3 H).
BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 150.4, 149.9, 137.8, 137.7, 135.6, 131.5, 130.7, 128.5,

128.4, 128.4, 128.3, 127.9, 127.4, 125.3, 125.3, 120.7, 75.1 (CH,), 74.8 (CH,),
26.5,19.5, 16.2 (3xCHj3).

EI MS m/z (%) =358 (1) [M'], 267 (32) [M" — CH,C¢Hs], 91 (100).

HR EIMS ber.: 358.1933 gef.: 358.1935.

Summenformel  CpsHy60, (358.48).

16.7 2,3-Dimethoxy-4-(2-methylpropenyl)toluol (134)

127 (50 mg, 188 umol, 1.0 eq.) wird in einer HCl-ges. EtOAc-Lsg. (1 ml) geldst OCH;
und 30 min geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Rohprodukt in = OCH3
Aceton (5 ml) gelost, mit K,CO; (104 mg, 752 umol, 4.0 eq.) und Dimethylsulfat

(45 ul, 59 mg, 468 umol, 2.5eq.) versetzt und 14 h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt.
Uberschiissiges Dimethylsulfat wird nach dem Abkiihlen durch Zugabe von Diethylamin vernichtet.
Man filtriert ab, entfernt das Lsgm. im Vak. und reinigt das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Si0,, Eluent: EtOAc/PE 1:80).

Eine Erhohung der Ausbeute sollte durch Verwendung eines hoher siedenden Losungsmittels moglich

sein.

Ausbeute 18 mg (87 umol), 46% iiber 2 Stufen, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amax () =214 (25170), 248 nm (11830).
IR (KBr): v =2967 (m), 2931 (s), 2858 (m), 1656 (w), 1602 (w), 1566 (w), 1487 (m),

1460 (s), 1404 (s), 1376 (w), 1281 (s), 1228 (m), 1173 (w), 1085 (s), 1054 (m),
1028 (s), 914 (w), 842 (w), 805 (W), 791 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): & = 6.85 (s, 2 H), 6.27 (s, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.79 (s,
3 H), 2.25 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H), 1.79 (s, 3 H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): & = 151.3, 150.8, 135.6, 130.9, 130.3 (5xquart. C), 125.0,
125.0, 120.2 (3xCH), 60.4, 60.2, 26.6, 19.5, 15.8 (5xCHj).

EI MS m/z (%) = 206 (100) [M], 191 (18) [M" — CH3], 175 (16) [M" — OCHjs], 163 (10)

[M" — CH; — COJ, 105 (5), 91 (6), 77 (3).
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HR EI MS

Summenformel

ber.: 206.1307 gef.: 206.1299.
Ci3H 50, (206.28).

16.8 2,3-Bis(2-nitrobenzyloxy)-4-(2-methylpropenyl)toluol (132)

gelost und 1 h geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird das Rohprodukt

127 (460 mg, 1.70 mmol, 1.0 eq.) wird in einer HCl-ges. EtOAc-Lsg. (10 ml) /gj
OoN

in Aceton (10 ml) geldst, mit 2-Nitrobenzylchlorid (652 mg, 3.80 mmol, 2.2 eq.), o 0ol
2
K,CO; (705 mg, 5.10 mmol, 3.0 eq.) und Kaliumiodid (56 mg, 337 umol, Y\@

0.2 eq.) versetzt und 5 h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Man filtriert ab, entfernt das Lsgm. im
Vak. und reinigt das Rohprodukt sdulenchromatographisch (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:40).

Ausbeute
Schmp.
UV/Vis

IR

'"H-.NMR

BC-NMR

EI MS

HR EIMS

Summenformel

613 mg (1.37 mmol), 80% iiber 2 Stufen, farbloser Feststoff.
98-100°C.
(CH3CN): Amax () =204 (46510), 250 nm (20980).

(KBr): v =3436 (w), 3025 (w), 2972 (m), 2918 (m), 2850 (w), 1658 (w), 1610 (m),
1576 (m), 1526 (s), 1488 (m), 1447 (s), 1422 (s), 1366 (s), 1338 (s), 1305 (m),
1285 (s), 1261 (m), 1214 (m), 1194 (w), 1165 (w), 1083 (s), 1052 (s), 1026 (s),
1005 (m), 939 (w), 858 (m), 827 (w), 794 (m), 727 (s), 687 cm™ (w).

(300 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.94-8.04 (m, 3 H), 7.88 (d, J=7.7Hz, 1 H),
7.47-7.59 (m, 2 H), 7.30-7.40 (m, 2 H), 6.94 (s, 2 H), 6.23 (s, 1 H), 5.37 (s, 2 H),
5.28 (s,2 H), 2.28 (s,3 H), 1.82 (s, 3 H), 1.79 (s, 3 H).

(75 MHz, CDCly): 6 = 149.8, 149.3, 146.5, 146.4, 136.5, 134.9, 134.8, 133.7,
133.6, 131.3, 130.6, 128.3, 128.1, 127.8, 127.7, 125.8, 124.5, 124.4, 120.0, 71.4
(CHp), 71.1 (CH,), 26.4, 19.6, 16.0 (3xCHj3), 1 Signal iiberlagert.

m/z (%) = 449 (2) [M" + H], 448 (6) [M'], 313 (4) [M" — CH,C4H4NO,], 176 (23),
136 (100) [CH,C¢H4NO, '], 78 (22).

ber.: 448.1634 gef.: 448.1632.

C15H24N,Op (448.47).
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16.9 (28,3R)-3-]2,3-Bis(2-nitrobenzyloxy)-4-methylphenyl]-2-hydroxy-4-methylpent-

4-ensiure-(—)-8-phenylmenthylester (136)

Frisch hergestelltes Glyoxylat 96!

119, 120

1 (572 umol, bez. auf Phenylmenthyl-

acrylat, 1.0 eq.) wird in abs. CH,ClI, (5 ml) geldst und bei -78°C mit SnCly g o

(0.21 ml, 475 mg, 1.823 mmol, 3.0 eq.) versetzt. Nach 10 min wird eine L6- o OH
sung von 132 (272 mg, 607 pmol, 1.06 eq.) in abs. CH,Cl, (3x0.5 ml) zuge- %\
tropft und das Reaktionsgemisch 4 h bei —78°C geriihrt. AnschlieBend wird ON O )
das Gemisch in ges. NaHCO;-Lsg. gegossen, mit EtOAc (200 ml) verdiinnt ©)(5/N02

und mit ges. NaHCO;-Lsg. (3x150 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x150 ml) ge-

waschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulen-

chromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE 1:6). Nicht umgesetztes Edukt 132 (59 mg,

132 pmol, 21%) 146t sich zuriickgewinnen.

Ausbeute

UV/Vis

IR

"H-NMR

BC-NMR

FAB MS
FAB MS
HR FAB MS

Summenformel

250 mg (339 umol), 59% tiber 2 Stufen (71% bez. auf Umsatz), gelbe Fliissigkeit.
(CH;3CN): Apax (€) = 203 (sh, 68920), 261 nm (11770).

(KBr): v = 3500 (w), 2956 (s), 2923 (s), 2869 (m), 1726 (s), 1613 (w), 1578 (w),
1525 (s), 1494 (m), 1455 (m), 1370 (m), 1342 (s), 1277 (m), 1202 (m), 1068 (s),
1027 (m), 981 (W), 905 (w), 858 (w), 790 (W), 765 (w), 728 (m), 701 cm™ (m).
(300 MHz, [Ds]Methanol): & = 8.02 (d, /J=8.2 Hz, 1 H), 7.96 (d, /= 8.2 Hz, 1 H),
791 (d, J=7.8Hz, 1 H), 7.80 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.66 (dd, /= 7.6, 7.6 Hz, 1 H),
7.56 (dd, J=17.1, 7.1 Hz, 1 H), 7.39-7.49 (m, 2 H), 7.24-7.36 (m, 4 H), 7.04-7.11
(m, 1 H), 7.00 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 6.85 (d, /J=8.0 Hz, 1 H), 5.18-5.38 (m, 4 H),
4.84 (s, 2 H), 4.65 (td, J=4.0, 10.7 Hz, 1 H), 3.85 (d, /J=8.0 Hz, 1 H), 3.74 (d,
J=8.0Hz, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 1.88-2.00 (m, 1 H), 1.74-1.86 (m, 1 H), 1.64 (s,
3H), 1.59-1.71 (m, 1 H), 1.29 (s, 3 H), 1.25-1.45 (m, 2 H), 1.21 (s, 3 H),
1.03-1.19 (m, 1H), 0.85-0.99 (m, 1 H), 0.81 (d, J=6.3 Hz, 3H), 0.15 (q,
J=12.1 Hz, 1 H).

(75 MHz, [D4]Methanol): § = 175.2 (COO), 153.5, 151.3, 151.1, 148.5, 148.0,
145.5, 136.0 (7xquart. C), 135.3, 135.0 (2xCH), 133.4, 132.9 (2xquart. C), 129.7,
129.6, 129.5, 129.3, 129.1, 127.5, 127.3, 126.9, 126.3, 125.9, 125.8 (11xCH),
113.8 (CHy), 76.5 (CH), 73.2 (CH), 72.6 (CH,), 72.4 (CH,), 52.0, 51.1, 42.0 (CHy),
40.7 (quart. C), 35.9 (CH,), 32.6, 29.5, 27.7 (CH,), 24.6, 22.6, 22.4, 16.3.

m/z (%) =759 (1) [M" + Na], 737 (0.2) [M" + H], 719 (1).

m/z (%) =736 (4) [M].

ber.: 759.3257 [M'+ Na] gef.: 759.3243.

C43H4sN20Oq (736.86).
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16.10  (2S,3R,4R)-3-]2,3-Bis(2-nitrobenzyloxy)-4-methylphenyl]-2-hydroxy-4-methyl-
valeriansiure-(—)-8-phenylmenthylester (139)

136 (17.0 mg, 23.1 pmol, 1.0 eq.) wird in abs. THF (1 ml) gelost und bei 0°C

mit BH;*THF (0.12 ml, 115 pmol, 5.0 eq.) versetzt. Nach 2 h Riihren bei RT o

werden 2M NaOH (0.5 ml) und 30-proz. H,O, (0.5 ml) zugegeben. Das ©

Reaktionsgemisch wird 20 min in ein Ultraschallbad gestellt, anschlieBend

mit 2M HCIl angesduert, mit Wasser verdiinnt (20 ml) und mit EtOAc o

(3x20 ml) extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO4 wird das Lsgm. im Vak. é/NOZ

entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,

Eluent: EtOACc/PE 1:3).

Ausbeute 8.0 mg (10.6 umol), 46%, gelbe Fliissigkeit.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 8.05 (dd, J=1.3, 8.2 Hz, 1 H), 7.96 (dd, /= 1.3, 8.2 Hz,
1 H), 7.82-7.93 (m, 2 H), 7.47-7.64 (m, 2 H), 7.28-7.43 (m, 2 H), 7.14-7.24 (m,
5 H), 6.99 (s, 2 H), 5.13-5.53 (m, 4 H), 4.85 (td, /=4.6, 10.6 Hz, 1 H), 3.21-3.44
(m, 4 H), 2.28 (s, 3 H), 1.23 (s, 3 H), 1.14 (s, 3 H), 1.00-2.18 (m, 7 H), 0.91 (d,
J=6.8Hz, 3H), 0.74 (d, J=6.4Hz, 3H), 0.60-0.84 (m, 1H), 033 (q,
J=11.8 Hz, 1 H).

Summenformel  Cg3HsoN,Oy (754.87).

16.11 (2S,3R,4R)-3-2,3-Bis(2-nitrobenzyloxy)-4-methylphenyl]-2-hydroxy-4-methyl-
valerolacton (140)

139 (8.0 mg, 10.6 umol, 1.0 eq.) wird in CH,Cl, (1.0 ml) geldst und mit para- 0

Toluolsulfonsédure-Monohydrat (2.0 mg, 10.5 umol, 1.0 eq.) 49 h bei 30°C geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wird mit EtOAc (30 ml) verdiinnt und mit ges. NaHCO;s-Lsg. o * o

(3%x20 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x20 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO,

wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt mittels praparativer Diinn- é/Noz

schichtchromatographie gereinigt (SiO,, 0.25 mm, 10x20 cm, Eluent: EtOAc/PE

1:1).

Ausbeute 3.0 mg (5.7 umol), 53%.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 7.74-8.01 (m, 4 H), 7.44-7.60 (m, 2 H), 7.22-7.40 (m,
2 H), 7.01 (d, /J=8.0 Hz, 1 H), 6.74 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 5.07-5.52 (m, 4 H), 4.50
(d, J=6.7Hz, 1 H), 429 (dd, /=5.9, 11.6 Hz, 1 H), 4.10 (dd, J=11.6, 11.6 Hz,
1 H), 4.00-4.15 (m, 1 H), 2.58-2.77 (m, 1 H), 2.27 (s, 3 H), 0.74 (d, J=6.9 Hz,
3 H).

Summenformel  Cy;HpsN,Og (522.51).
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16.12  2,3-Bis(3,4-dichlorbenzyloxy)-4-(2-methylpropenyl)toluol (133)

127 (957 mg, 3.59 mmol, 1.0 eq.) wird in einer HCl-ges. EtOAc-Lsg. .

(15 ml) geldst und 1 h geriihrt. Nach Entfernen des Lsgm. im Vak. wird cl

das Rohprodukt in abs. DMF (35 ml) gel6st, mit 3,4-Dichlorbenzylchlorid “
(1.75 g, 8.95mmol, 2.5eq.), K;CO; (2.92 g, 21.13 mmol, 6.0 eq.) und 0 OK@C'
Kaliumiodid (119 mg, 717 umol, 0.2 eq.) versetzt und 22 h unter Riickflu} Y\©/\

zum Sieden erhitzt. Man verdiinnt mit EtOAc (200 ml) und wéascht mit

Wasser (3x150 ml), 2M NaOH (3x150 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x150 ml). Nach Trocknen {iiber

Na,SO4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(Si0,, Eluent: EtOAc/PE 1:100).

Ausbeute 1.09 g (2.20 mmol), 61% iiber 2 Stufen, farblose Fliissigkeit.
UV/Vis (CH3CN): Amay (€) =202 (sh, 90400), 219 (sh, 42910), 248 nm (sh, 11620).
IR (KBr): v = 3023 (w), 2967 (w), 2926 (m), 2860 (w), 1596 (w), 1564 (w), 1472 (s),

1423 (m), 1397 (s), 1360 (m), 1278 (s), 1212 (s), 1181 (w), 1131 (m), 1082 (s),
1050 (m), 1032 (s), 898 (w), 873 (W), 842 (w), 817 (s), 720 (W), 687 cm™ (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS): 8 = 7.49 (d, J= 1.4 Hz, 1 H), 7.45 (d, J= 1.3 Hz, 1 H),
7.35-7.43 (m, 2 H), 7.19 (dd, J= 1.5, 8.2 Hz, 1 H), 7.12 (dd, J= 1.5, 8.2 Hz, 1 H),
6.89 (s, 2 H), 6.23 (s, 1 H), 4.91 (s, 2 H), 4.82 (s, 2 H), 2.25 (s, 3 H), 1.90 (s, 3 H),
1.75 (s, 3 H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl): & = 149.9, 149.4, 137.9, 137.8, 136.4, 132.6, 132.5, 132.0,
131.4, 130.6, 130.4, 130.3, 130.2, 129.8, 127.3, 127.1, 125.8, 125.7, 120.2, 73.7
(CH,), 73.3 (CH,), 26.5, 19.6, 16.1 (3xCHj3), 1 Signal iiberlagert.

EI MS m/z (%) = 500 (0.1) [M'C’CLL*CI)], 498 (0.3) [M'C'CL¥ClL)], 496 (0.6)
IM'C'CIPCLy)], 494 (0.4) [M'(°CLy)], 339 (2) [M'(*'CL,) — CH,C4H5CLy], 337 (12)
[M'C'CI*°Cl) - CH,C6H3CL], 335 (17) [M'(P°Cl) — CH,CHsCL], 163 (9)
[CH,CeH5*'CL 1, 161 (61) [CH,CeH5'CIPCI], 159 (100) [CH,CeH5*°CL, .

HR EIMS ber.: 496.0291 [M'(’CI*°Cl3)] gef.: 496.0298.

Summenformel  C,5sH»ClO, (496.26).



Arbeitsvorschriften zu Kapitel 8 127

16.13

(28,3R)-3-]2,3-Bis(3,4-dichlorbenzyloxy)-4-methylphenyl]-2-hydroxy-4-methyl-

pent-4-ensiure-(—)-8-phenylmenthylester (138)

Frisch hergestelltes Glyoxylat 96!

119, 120

1 (242 pmol, bez. auf Phenylmenthyl-

acrylat, 1.2 eq.) wird in abs. CH,Cl, (2.0 ml) gelost und bei -78°C mit SnCly

(85 ul, 189 mg, 726 umol, 3.6 eq.) versetzt. Nach 10 min wird eine Losung OH
von 133 (100 mg, 202 umol, 1.0 eq.) in abs. CH,Cl, (3x0.2 ml) zugetropft
und das Reaktionsgemisch 14 h bei —78°C und 5h bei —30°C geriihrt. o

Anschlieend wird das Gemisch in ges. NaHCOs-Lsg. gegossen, mit Et,O

(150 ml) verdiinnt und mit ges. NaHCOs-Lsg. (3x100 ml) und ges. NaCl-
Lsg. (1x100 ml) gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. Cl

im Vak. entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Eluent: EtOAc/PE

1:12).
Ausbeute

[OL]D30

UV/Vis

IR

"H-NMR

BC-NMR

FAB MS

HR FAB MS

Summenformel

109 mg (139 pmol), 69%, farblose Fliissigkeit.
+32.2 (¢ = 0.0669, CHCl;).
(CH3CN): Apay () =202 (sh, 106450), 221 (sh, 36170), 271 nm (1570).

(KBr): v = 3501 (w), 3058 (w), 3021 (w), 2957 (s), 2924 (s), 2870 (m), 1723 (s),
1643 (w), 1599 (w), 1564 (w), 1472 (s), 1455 (s), 1398 (m), 1368 (m), 1276 (s),
1215 (s), 1130 (m), 1110 (m), 1070 (m), 1031 (s), 983 (w), 954 (w), 903 (m), 874
(w), 816 (m), 762 (s), 700 cm™ (m).

(300 MHz, CDCls, TMS): & = 7.36-7.50 (m, 4 H), 7.12—7.24 (m, 6 H), 6.89—7.02
(m, 3 H), 4.77-4.92 (m, 7 H), 3.85 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 3.54 (dd, J=5.4, 5.4 Hz,
1 H), 2.62 (d, J=5.7 Hz, 1 OH), 2.26 (s, 3 H), 1.89-2.00 (m, 1 H), 1.72—1.82 (m,
1 H), 1.60-1.70 (m, 1 H), 1.56 (s, 3 H), 1.33-1.47 (m, 1 H), 1.26 (s, 3 H), 1.17 (s,
3 H), 1.02-1.23 (m, 2 H), 0.85-0.94 (m, 1 H), 0.83 (d, J= 6.4 Hz, 3 H), 0.60 (q,
J=11.8 Hz, 1 H).

(75 MHz, CDCLy): & = 173.5 (COO), 151.5, 149.6, 149.4, 143.5, 137.9, 137.6,
132.6, 132.1, 132.0, 131.8, 131.1 (11xquart. C), 130.4, 130.4, 129.7, 129.4, 127.9,
127.0, 126.7, 126.0, 125.3, 125.1, 125.0 (11xCH), 114.2 (CH,), 75.6 (CH), 73.2
(CH,), 73.0 (CH,), 72.1 (CH), 50.4, 48.0, 41.1 (CH,), 39.5 (quart. C), 34.3 (CH,),
31.1,28.8,26.3 (CH,), 23.7,22.5,21.8, 16.0. 1 Signal iiberlagert.

m/z (%) = 811 (0.2) [M'(’CL,*Cl) + Na], 809 (0.8) [M'(*’CL,*’Cl,) + Na], 807
(1.5) [IM*C’CICly) + Na], 805 (1.1) [M'(*°Cl,) + Nal.

ber.: 807.1975 [M'(’CI*°Cl;) + Na] gef:: 807.2033.

C43Hy6CLOs (784.64).
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17. ARBEITSVORSCHRIFTEN UND EXPERIMENTELLE DATEN ZU KAPITEL 10

17.1 (R)-MTPA-Ester von (25,3R,4S)-2-Hydroxy-4-methyl-3-phenylvalerolacton
(145)

114 (1.0 mg, 4.8 pmol) wird in CH,Cl, (0.1 ml) geldst und zusammen mit (S)-(+)-

MTPA-CI (1.4 pl, 1.9 mg, 7.5 pmol, 1.5 eq.), NEt; (0.1 ml) und einer katalytischen

Menge DMAP 3 d geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt, weite-
re 3 h geriihrt, mit EtOAc (30 ml) verdiinnt und mit 1.1 M KHSO,-Lsg. (3x20 ml),

2 M NaOH (1x20 ml), ges. NaHCOs-Lsg. (2x20 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x20 ml) gewaschen. Nach

Trocknen iiber Na,SO, wird das Lsgm. im Vak. entfernt. Das 1H-NMR-Spektrum wird vom

Rohprodukt aufgenommen.

Ausbeute vollstandige Umsetzung.

'H-NMR (600 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.07-7.42 (m, 10 H), 5.87 (d, /=9.1 Hz, 1 H), 4.39
(dd, J=5.1, 11.5Hz, 1 H), 4.23 (dd, J=11.5, 11.5 Hz, 1 H), 3.37 (dd, J=7.6,
8.7 Hz, 1 H), 3.00 (s, 3 H), 2.41-2.51 (m, 1 H), 1.14 (d, J= 6.7 Hz, 3 H).

Summenformel  CypH, F505 (422.40).

17.2 (S)-MTPA-Ester von (25,3R,45)-2-Hydroxy-4-methyl-3-phenylvalerolacton
(146)

114 (1.0 mg, 4.8 umol) wird in CH,Cl, (0.1 ml) geldst und zusammen mit (R)-(-)- CF3

0. _Sk+Ph
MTPA-CI (1.4 ul, 1.9 mg, 7.5 umol, 1.6 eq.), NEt; (0.1 ml) und einer katalytischen 0 %[O/kocm
o

Menge DMAP 5 d geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt, weitere

4 h geriihrt, mit EtOAc (30 ml) verdiinnt und mit 1.1 M KHSO,-Lsg. (3x20 ml), 2 M

NaOH (1x20 ml), ges. NaHCO;-Lsg. (2x20 ml) und ges. NaCl-Lsg. (1x20 ml) gewaschen. Nach

Trocknen liber Na,SO,4 wird das Lsgm. im Vak. entfernt.

Das 'H-NMR-Spektrum wird vom Rohprodukt aufgenommen. An C-2 erfolgt bei der Veresterung

teilweise eine Epimerisierung. Eine eindeutige Zuordnung der Signale erfolgt liber den Vergleich der

Kopplungskonstanten von H-2 sowie ein COSY-Spektrum. Zusétzlich ist ein NOE-Korrelationssignal

ausgehend vom Dublett 2-H zum Dublett von Dubletts 3-H zu beobachten.

Ausbeute vollstandige Umsetzung.

'H-NMR (600 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 6.96—7.44 (m, 10 H), 5.84 (d, /=8.9 Hz, 1 H), 4.40
(dd, /=5.3, 11.7Hz, 1 H), 4.21 (dd, J=11.6, 11.6 Hz, 1 H), 3.37 (s, 3 H), 3.25
(dd,J=6.9,8.9 Hz, 1 H), 2.43-2.50 (m, 1 H), 1.12 (d, /= 6.9 Hz, 3 H).

Summenformel  CpH, F505 (422.40).
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V. ANHANG

18. DATEN ZU DEN RONTGENSTRUKTURANALYSEN

18.1 Rontgenstrukturanalyse von 70

Kristallstrukturdaten von Verbindung 70: Kenn-Nummer M?2286; farblose Platte; Kristallgrofle
0.13 x 0.47 x 0.53 mm; monoklin, Raumgruppe P2,/n; Elementarzelle a = 8.8020(7) A, a=90°,
h=8.0244(10) A, p=97.142(9)°, ¢=18.903(3) A, y=90° Volumen V=1324.83) A’; Z4;
Prer. 1.325 g/em’; MeBtemperatur 295(2) K; Strahlung Mo-K, A =0.71073 A; Absorptionkoeffizient

0.101 mm™; F(000) 560; w-20-Datensammlung, Gesamtzahl der Reflexe 2136, 2071 unabhingige

Reflexe, davon 1594 mit [ > 2o(1); Strukturlosung: SHELXS-86, Verfeinerung: SHELXL-93, 175

verfeinerte Parameter;

Tabelle 4. Atomkoordinaten (x 10*) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A* x 10%) von 70.

Aquivalente isotrope U als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj-Tensors.

Goodness-of-fit:

1.126; Ry(201)=0.0439, wR,(2c1)=0.1169; R,
Daten) = 0.0613, wR, (alle Daten) = 0.1315; Restelektronendichte 0.173 bis -0.163 eA’.

Atom X y z U(eq)
O(1) 295(2) -2876(2) 8834(1) 75(1)
0(2) 44(3) -2251(3) 9940(1) 102(1)
0(3) 3538(2) -1979(2) 9252(1) 58(1)
O4) 5501(2) -294(2) 8234(1) 50(1)
O(5) 7244(2) 2479(2) 8320(1) 67(1)
C(1) 800(3) -2160(3) 9455(1) 66(1)
C(2) 1199(3) -2760(3) 8250(1) 71(1)
C(3) 1885(2) -1047(3) 8177(1) 52(1)
C4) 2827(2) -581(2) 8872(1) 42(1)

(alle
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C(5) 2257(3) -1217(3) 9517(1) 56(1)

C(6) 694(3) 291(3) 7958(1) 71(1)

C(7) 3731(2) 993(2) 8913(1) 42(1)

C(8) 5078(2) 1061(2) 8609(1) 42(1)

C(9) 5941(2) 2528(3) 8645(1) 49(1)

C(10) 5426(3) 3900(3) 8981(1) 58(1)

C(11) 4066(3) 3834(3) 9269(1) 60(1)

C(12) 3221(3) 2398(3) 9240(1) 53(1)

C(13) 6751(3) -1226(3) 8589(2) 68(1)

C(14) 8234(3) 3884(3) 8408(2) 75(1)

Tabelle 5. Bindungslingen von 70 [A].

Atome  Abstand Atome  Abstand Atome Abstand
O(1)-C(1) 1.332(3) O(5)-C(9) 1.368(3) C(4)-C(7) 1.490(3)
O(1)-C(2) 1.442(3) O(5)-C(14) 1.422(3) C(7)-C(8) 1.382(3)
O(2)-C(1) 1.202(3) C(1)-C(5) 1.481(3) C(7)-C(12) 1.387(3)
0(3)-C(5) 1.427(3) C(2)-C(3) 1.514(3) C(8)-C(9) 1.398(3)
0(3)-C(4) 1.433(2) C(3)-C(4) 1.512(3) C(9)-C(10) 1.376(3)
0(4)-C(8) 1.374(2) C(3)-C(6) 1.521(3) C(10)-C(11) 1.376(3)

0(4)-C(13) 1.427(3)

C(4)-C(5) 1.466(3)

C(11)-C(12) 1.369(3)

Tabelle 6. Bindungswinkel von 70 [°].

Atome

Winkel

C(D-0(1)-C(2)
C(5)-0(3)-C(4)
C(8)-O(4)-C(13)
C(9)-0(5)-C(14)
0(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(1)-C(5)
O(1)-C(1)-C(5)
O(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(6)
C(2)-C(3)-C(6)
0(3)-C(H-C(5)

119.4(2)
61.67(13)
114.5(2)
117.5(2)
119.4(2)
121.8(3)
118.8(2)
113.1(2)
109.1(2)
110.2(2)
113.3(2)
58.95(13)

Atome

Winkel

C(N-CH-CB)
0(3)-C(5)-C(4)
0(3)-C(5)-C(1)
C(H-C(5)-C(1)
C(8)-C(7)-C(12)
C(®)-C(7N)-C(4)
C(12)-C(7)-C(4)
0(4)-C(8)-C(7)
0(4)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)
O(5)-C(9)-C(10)
O(5)-C(9)-C(8)

119.1(2)
59.38(12)
117.9(2)
119.6(2)
119.7(2)
119.5(2)
120.8(2)
119.0(2)
120.7(2)
120.2(2)
125.0(2)
115.8(2)
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0(3)-C(4)-C(7) 116.1(2) C(10)-C(9)-C(8)  119.2(2)
C(5)-C(4)-C(7)  119.22) C(9)-C(10)-C(11)  120.3(2)
0(3)-C(4)-C(3) 113.6(2) C(12)-C(11)-C(10)  120.8(2)
C(5)-C(4)-C(3) 115.5(2) C(11)-C(12)-C(7)  119.9(2)

18.2 Rontgenstrukturanalyse von 101

Kristallstrukturdaten von Verbindung 101: Kenn-Nummer M2310A; farbloses Stidbchen; Kristallgrofle
0.27 x 0.43 x 0.53 mm; tetraedrisch; Raumgruppe P4,2,2; Elementarzelle a = 9.2152(5) A, oo =90°,
b=9.2152(5) A, p=90°, ¢ =58.479(5) A, y=90°; Volumen ¥ = 4966.0(6) A’; Z 8; pper. 1.125 g/cm’;
MeBtemperatur 293(2) K; Strahlung Mo-K, A = 0.71073 A; Absorptionkoeffizient 0.071 mm™; F(000)
1824; o-20-Datensammlung, Gesamtzahl der Reflexe 11160, 2551 unabhéngige Reflexe, davon 2229
mit [ > 2c(I); Strukturlésung: SHELXS-86, Verfeinerung: SHELXL-93; Goodness-of-fit: 0.961;
R1(26]) =0.0357, wR,(2c1)=0.0806; R; (alle Daten)=0.0430, wR, (alle Daten)=0.0833;
Restelektronendichte 0.116 bis -0.146 eA°’.

Tabelle 7. Atomkoordinaten (x 10%) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A x 10°) von 101.

Aquivalente isotrope U als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj-Tensors.

Atom X y z U(eq)
O(1) 7049(2) 680(2) 8024(1) 45(1)
0O(2) 8683(2) 1342(2) 7763(1) 67(1)

003) 79213)  -11502)  7522(1) 77(1)
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C() 9528(3) 3981(4) 8564(1) 83(1)
C(2) 8253(3) 3774(3) 8401(1) 53(1)
C@3) 6816(3) 3988(3) 8519(1) 61(1)
C@) 5541(3) 3766(3) 8360(1) 60(1)
C(5) 5557(2) 2273(3) 8247(1) 47(1)
C(6) 7008(2) 2124(2) 8126(1) 41(1)
C( 8273(3) 2305(3) 8287(1) 51(1)
C(®) 4201(3) 1943(3) 8094(1) 54(1)
C©H) 2808(3) 2396(4) 8218(1) 85(1)
C(10) 4290(3) 2826(3) 7872(1) 77(1)
C(11) 4044(3) 329(3) 8048(1) 50(1)
C(12) 3766(3) -222(3) 7832(1) 74(1)
C(13) 3588(4) -1671(4) 7796(1) 93(1)
C(14) 3660(3) -2640(4) 7971(1) 92(1)
C(15) 3914(3) -2128(4) 8186(1) 83(1)
C(16) 4088(3) -681(3) 8225(1) 64(1)
C(17) 7918(3) 440(3) 7849(1) 44(1)
C(18) 7789(3) -1095(2) 7763(1) 48(1)
C(19) 8921(3) -2090(2) 7876(1) 44(1)
C(20) 8750(3) -3681(3) 7816(1) 50(1)
C(21) 10054(4) -4585(3) 7854(1) 80(1)
C(22) 7533(4) -4243(3) 7739(1) 68(1)
C(23) 8978(3) -1884(2) 8135(1) 44(1)
C(24) 10189(3) -1296(3) 8235(1) 65(1)
C(25) 10257(4) -1048(4) 8465(1) 88(1)
C(26) 9117(5) -1389(4) 8601(1) 86(1)
C(27) 7869(4) -1976(3) 8507(1) 80(1)
C(28) 7820(3) -2244(3) 8271(1) 58(1)
Tabelle 8. Bindungslingen von 101 [A].
Atome Abstand Atome Abstand Atome Abstand
Oo(1)-C(17) 1.319(3) C(7)-H(7A) C(18)-C(19)  1.538(3)
O(1)-C(6) 1.459(3) C(7)-H(7B) C(18)-H(18A) 0.98
0(2)-C(17)  1.199(3) C®)-C(11) 1.518(4) C(19)-C(20)  1.515(3)
0(3)-C(18) 1.415(3) C(8)-C(10)  1.531(4) C(19)-C(23)  1.528(3)
O(3)-H(3) 1.00(4) C(8)-C(9) 1.533(4) C(19)-H(19A) 0.98
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C(D)-C(2) 1.5254) C(9)-H(9A) 0.96 C(20)-C(22) 1.3144)
C(1)-H(1A) 0.96 C(9)-H(9B) 0.96 C(20)-C(21) 1.478(4)
C(1)-H(1B) 0.96 C(9)-H(9C) 0.96 C(21)-H(21A) 0.96
C(1)-H(1C) 0.96 C(10)-H(10A) 0.96 C(21)-H(21B) 0.96

C(2)-C(3) 1.506(4) C(10)-H(10B) 0.96 C(21)-H(210C) 0.96

C(2)-C(7) 1.511(3) C(10)-H(10C) 0.96 C(22)-H(22A) 0.93
C(2)-H(2A) 0.98 C(11)-C(12) 1.387(4) C(22)-H(22B) 0.93

C3)-C4 15114) C(11)-C(16) 1.393(4) C(23)-C(24) 1.372(4)
C(3)-H(3A) 0.97 C(12)-C(13)  1.362(5) C(23)-C(28) 1.372(3)
C(3)-H(3B) 0.97 C(12)-H(12A) 0.93 C(24)-C(25) 1.363(4)

C4)-C(5) 1.526(3) C(13)-C(14) 1.360(5) C(24)-H(24A) 0.93
C(4)-H(4A) 0.97 C(13)-H(13A) 0.93 C(25)-C(26) 1.354(5)
C(4)-H(4B) 0.97 C(14)-C(15) 1.362(5) C(25)-H(25A) 0.93

C(5)-C(6) 1.519(3) C(14)-H(14A) 0.93 C(26)-C(27) 1.385(5)

C(5)-C(8) 1.569(3) C(15)-C(16) 1.363(4) C(26)-H(26A) 0.93
C(5)-H(5A) 0.98 C(15)-H(15A) 0.93 C(27)-C(28) 1.402(4)

C(6)-C(7) 1.505(3) C(16)-H(16A) 0.93 C(27)-H(27A) 0.93
C(6)-H(6A) 0.98 C(17)-C(18)  1.505(3) C(28)-H(28A) 0.93

Tabelle 9. Bindungswinkel von 101 [°].

Atome Winkel Atome Winkel
C(17)-0(1)-C(6) 119.1(2) C(12)-C(11)-C(8) 122.5(2)
C(18)-0(3)-H(3) 106(2) C(16)-C(11)-C(8) 121.4(2)
C(2)-C(1)-H(1A) 109.5(2) C(13)-C(12)-C(11) 121.5(3)
C(2)-C(1)-H(1B) 109.5(2) C(13)-C(12)-H(12A) 119.2(2)

H(1A)-C(1)-H(1B) 109.5 C(11)-C(12)-H(12A) 119.2(2)
C(2)-C(1)-H(1C) 109.5(2) C(14)-C(13)-C(12) 121.4(3)
H(1A)-C(1)-H(1C) 109.5 C(14)-C(13)-H(13A) 119.3(2)
H(1B)-C(1)-H(1C) 109.5 C(12)-C(13)-H(13A) 119.3(2)
C(3)-C(2)-C(7) 109.4(2) C(15)-C(14)-C(13) 118.4(3)
C(3)-C(2)-C(1) 112.0(2) C(15)-C(14)-H(14A) 120.8(2)
C(7)-C(2)-C(1) 112.4(2) C(13)-C(14)-H(14A) 120.8(2)
C(3)-C(2)-H(2A) 107.6(2) C(14)-C(15)-C(16) 121.0(3)
C(7)-C(2)-H(2A) 107.61(14) C(14)-C(15)-H(15A) 119.5(2)
C(1)-C(2)-H(2A) 107.6(2) C(16)-C(15)-H(15A) 119.5(2)
C(2)-C(3)-C(4) 112.6(2) C(15)-C(16)-C(11) 121.6(3)
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C(2)-C(3)-H(3A) 109.06(14) C(15)-C(16)-H(16A) 119.2(2)
C(4)-C(3)-H(3A) 109.06(14) C(11)-C(16)-H(16A) 119.2(2)
C(2)-C(3)-H(3B) 109.1(2) 0(2)-C(17)-0(1) 124.4(2)
C(4)-C(3)-H(3B) 109.1(2) 0(2)-C(17)-C(18) 124.0(2)
H(3A)-C(3)-H(3B) 107.8 O(1)-C(17)-C(18) 111.6(2)
C(3)-C(4)-C(5) 112.4(2) 0(3)-C(18)-C(17) 111.02)
C(3)-C(4)-H(4A) 109.1(2) 0(3)-C(18)-C(19) 110.3(2)
C(5)-C(4)-H(4A) 109.13(14) C(17)-C(18)-C(19) 111.3(2)
C(3)-C(4)-H(4B) 109.13(13) 0(3)-C(18)-H(18A)  108.02(14)
C(5)-C(4)-H(4B) 109.13(12) C(17)-C(18)-H(18A)  108.02(14)
H(4A)-C(4)-H(4B) 107.9 C(19)-C(18)-H(18A)  108.02(13)
C(6)-C(5)-C(4) 106.9(2) C(20)-C(19)-C(23) 110.7(2)
C(6)-C(5)-C(8) 114.6(2) C(20)-C(19)-C(18) 114.02)
C(4)-C(5)-C(8) 114.5(2) C(23)-C(19)-C(18) 112.0(2)
C(6)-C(5)-H(5A) 106.75(13) C(20)-C(19)-H(19A)  106.54(14)
C(4)-C(5)-H(5A) 106.75(14) C(23)-C(19)-H(19A)  106.54(12)
C(8)-C(5)-H(5A) 106.75(13) C(18)-C(19)-H(19A)  106.54(13)
O(1)-C(6)-C(7) 109.6(2) C(22)-C(20)-C(21) 121.5(2)
O(1)-C(6)-C(5) 107.2(2) C(22)-C(20)-C(19) 123.3(2)
C(7)-C(6)-C(5) 112.4(2) C(21)-C(20)-C(19) 115.2(3)
O(1)-C(6)-H(6A) 109.17(10) C(20)-C(21)-H(21A) 109.5(2)
C(7)-C(6)-H(6A) 109.17(13) C(20)-C(21)-H(21B) 109.5(2)
C(5)-C(6)-H(6A) 109.17(13) H(21A)-C(21)-H(21B) 109.5
C(6)-C(7)-C(2) 111.5(2) C(20)-C(21)-H(21C) 109.5(2)
C(6)-C(7)-H(7A) 109.33(12) H(21A)-C(21)-H(21C) 109.5
C(2)-C(7)-H(7A) 109.33(13) H(21B)-C(21)-H(21C) 109.5
C(6)-C(7)-H(7B) 109.33(13) C(20)-C(22)-H(22A) 120.0(2)
C(2)-C(7)-H(7B) 109.33(14) C(20)-C(22)-H(22B) 120.0(2)
H(7A)-C(7)-H(7B) 108.0 H(22A)-C(22)-H(22B) 120.0
C(11)-C(8)-C(10) 112.2(2) C(24)-C(23)-C(28) 118.7(2)
C(11)-C(8)-C(9) 105.7(2) C(24)-C(23)-C(19) 120.0(2)
C(10)-C(8)-C(9) 107.6(2) C(28)-C(23)-C(19) 121.2(2)
C(11)-C(8)-C(5) 111.5(2) C(25)-C(24)-C(23) 121.6(3)
C(10)-C(8)-C(5) 109.8(2) C(25)-C(24)-H(24A) 119.2(2)
C(9)-C(8)-C(5) 110.0(2) C(23)-C(24)-H(24A) 119.2(2)
C(8)-C(9)-H(9A) 109.5(2) C(26)-C(25)-C(24) 120.2(3)

C(8)-C(9)-H(9B) 109.5(2) C(26)-C(25)-H(25A) 119.9(2)
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H(9A)-C(9)-H(9B) 109.5 C(24)-C(25)-H(25A) 119.9(2)
C(8)-C(9)-H(9C) 109.5(2) C(25)-C(26)-C(27) 120.2(3)
H(9A)-C(9)-H(9C) 109.5 C(25)-C(26)-H(26A) 119.9(2)
H(9B)-C(9)-H(9C) 109.5 C(27)-C(26)-H(26A) 119.9(2)
C(8)-C(10)-H(10A) 109.5(2) C(26)-C(27)-C(28) 119.0(3)
C(8)-C(10)-H(10B) 109.47(14) C(26)-C(27)-H(27A) 120.5(2)
H(10A)-C(10)-H(10B) 109.5 C(28)-C(27)-H(27A) 120.5(2)
C(8)-C(10)-H(10C) 109.5(2) C(23)-C(28)-C(27) 120.2(3)
H(10A)-C(10)-H(10C) 109.5 C(23)-C(28)-H(28A)  119.91(14)
H(10B)-C(10)-H(10C) 109.5 C(27)-C(28)-H(28A) 119.9(2)
C(12)-C(11)-C(16) 116.03)

18.3 Rontgenstrukturanalyse von 103

Kristallstrukturdaten von Verbindung 103: Kenn-Nummer M2310; farbloses Platte; Kristallgrofle
0.13 x 0.53 x 0.57 mm; monoklin; Raumgruppe P2,; Elementarzelle a =6.7228(12) A, o =90°,
b=6.7025(15) A, B=102.87°, ¢=12.184(3) A, y=90° Volumen V=53522) A’ Z2;
Prer. 1.280 g/cm’; MeBtemperatur 295(2) K; Strahlung Mo-K, A =0.71073 A; Absorptionkoeffizient
0.091 mm™; F(000) 220; w-20-Datensammlung, Gesamtzahl der Reflexe 2068, 1674 unabhingige
Reflexe, davon 1382 mit 1 > 2o(I); Strukturlosung: SHELXS-86, Verfeinerung: SHELXIL-93;
Goodness-of-fit: 0.929; R,;(2cl) =0.0450, wR,(2cl) =0.1185; R; (alle Daten) = 0.0575, wR, (alle
Daten) = 0.1374; Restelektronendichte 0.144 bis -0.195 eA’.
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Tabelle 10. Atomkoordinaten (x 10*) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A% x 10*) von 103.

Aquivalente isotrope U als ein Drittel der Spur des orthogonalen U;-Tensors.

Atom X y z U(eq)
O(l) 4667(4) 5732(4) 8466(2) 69(1)
O(2) 4007(4) 3058(6) 9319(2) 97(1)
O(3) 7725(4) 1361(4) 9346(2) 60(1)
C(l) 5261(5) 4010(6) 9000(2) 61(1)
C(2) 7492(4) 3449(5) 9245(2) 46(1)
C(3) 8638(4) 4229(4) 8398(2) 38(1)
C(4) 8225(5) 6508(4) 8331(2) 48(1)
C(5) 5990(5) 6892(5) 7921(3) 65(1)
C(6) 8181(4) 3202(4) 7265(2) 39(1)
C(7) 6293(4) 2464(5) 6747(2) 48(1)
C(8) 5981(6) 1544(5) 5704(3) 60(1)
C(9) 7556(7) 1343(6) 5171(3) 66(1)

C(10) 9432(6) 2053(6) 5671(3) 66(1)

C(11) 9763(5) 2973(5) 6709(3) 52(1)

C(12) 9438(6) 7631(5) 7630(3) 67(1)

Tabelle 11. Bindungslingen von 103 [A].

Atome Abstand

Atome

Abstand

Atome Abstand

O(1)-C(1) 1.341(5)
0(1)-C(5) 1.449(5)
0(2)-C(1) 1.190(4)
0(3)-C(2) 1.411(4)
C(1)-C(2) 1.509(4)
C(2)-C(3) 1.512(4)

C(3)-C(6) 1.512(4)
C(3)-C(4) 1.551(4)
C(4)-C(5) 1.496(5)
C(4)-C(12) 1.507(5)
C(6)-C(7) 1.378(4)
C(6)-C(11) 1.391(4)

C(7)-C(8) 1.386(4)
C(8)-C(9) 1.366(6)
C(9)-C(10) 1.359(6)
C(10)-C(11) 1.379(5)

Tabelle 12. Bindungswinkel von 103 [°].

Atome Winkel Atome Winkel Atome Winkel
C(1)-0(1)-C(5) 122.5(2) C(6)-C(3)-C(4) 113.7(2) C(11)-C(6)-C(3) 118.3(3)
0(2)-C(1)-0(1) 117.6(3) C(2)-C(3)-C(4) 105.3(2) C(6)-C(7)-C(8) 121.0(3)
0(2)-C(1)-C(2) 123.1(4) C(5)-C(4)-C(12) 110.8(3) C(9)-C(8)-C(7) 120.3(3)
O(1)-C(1)-C(2) 119.1(3) C(5)-C(4)-C(3) 110.0(3) C(10)-C(9)-C(8) 119.5(3)
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0(3)-C(2)-C(1)
0(3)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(6)-C(3)-C(2)

110.5(3)
109.8(2)
114.4(3)
115.8(2)

C(12)-C(4)-C(3)
O(1)-C(5)-C(4)
C(7)-C(6)-C(11)
C(7)-C(6)-C(3)

114.1(3) C(9)-C(10)-C(11) 120.8(3)
115.4(3) C(10)-C(11)-C(6) 120.8(3)
117.6(3)
124.1(2)
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19.

abs.
Ac
AIBN
APCI

9-BBN
ber.
BINOL

br.
Bu
CD
CI
cp*

COSY

DC
d.e.
DEPT
DIBAL
DMAP
DME
DMF
DMSO
EA

EI

eq.

ESI

Et
FAB
GC
gef.

ges.

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

absolut

Acetyl
2,2'-Azobisisobutyronitril
Atmospheric Pressure Chemical lonisation
Aryl

Boletus
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
berechnet
2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl
Benzyl

verbreitert

Butyl

Circulardichroismus
Chemische Ionisation
Pentamethylcyclopentadienyl
Correlation Spectroscopy
Tag(e)

Erhitzen
Diinnschichtchromatographie

diastereomeric excess

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

Diisobutylaluminiumhydrid
4-(Dimethylamino)pyridin
1,2-Dimethoxyethan
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Elementaranalyse
Elektronenstof3-lonisation
Aquivalent(e)
Elektrospray-lonisation
Ethyl

Fast-Atom Bombardment
Gaschromatographie
gefunden

geséttigt
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h
HPL(C)
HR MS
Kat.
konz.

i
Ipc,BH
IR
LDA
Lit.
Lsg.
Lsgm.
mCPBA
m

M

M

m/z

min
MOM
MS
MTPA
NMR
NOE
NOESY

org.

OTf

Pd/C
PE
Ph
Piv
Pr
proz.
quart.
Ry

Stunde(n)

High Performance Liquid (Chromatography)
hochauflésende Massenspektroskopie
Katalysator

konzentriert

iso

Diisopinocampheylboran
Infrarot-Spektroskopie
Lithiumdiisopropylamid

Literaturstelle

Losung

Losungsmittel
meta-Chlorperbenzoesiure

meta

molar

Molekiilion

Masse-Ladungs-Verhéltnis

Methyl

Minute(n)

Methoxymethyl

Massenspektroskopie
a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsaure
magnetische Kernresonanzspektroskopie
Nuclear-Overhauser-Enhancement
homonukleares zweidimensionales Kern-Overhauser-Experiment
ortho

organisch

Trifluormethansulfonat, Triflat

para

Palladium auf Aktivkohle

Petrolether (40/60)

Phenyl

Pivaloyl

Propyl

prozentig

quartar

relative Wanderungsgeschwindigkeit, Riickhaltefaktor
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RP
RT

Schmp.
sh

TBAF
TBHP
TBS
TFA
THF
TMEDA
TMS
TMSCI
Ts

Tr.

uv
Vak.

verd.

)

reverse Phase
Raumtemperatur

sec

Schmelzpunkt

Schulter

tert
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butylhydroperoxid
tert-Butyldimethylsilyl
Trifluoressigsédure
Tetrahydrofuran
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
Tetramethylsilan
Trimethylsilylchlorid
4-Toluolsulfonyl

Tropfen
Ultraviolett-Spektroskopie
Vakuum

verdiinnt

Ultraschall
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