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Theoretischer Teil 1

A Theoretischer Teil

1. Einleitung

Im Jahre 1976 entdeckten Vane et al.'', dass Prostaglandinendoperoxide im Endothel der
BlutgefdBle durch ein spezifisches Enzym in Prostacyclin (PGL) (1), welches zu den
Prostanoiden gehort, umgewandelt werden (Abbildung 1). Wenig spéter wurde die Struktur
des PGI, durch Vane et al. aufgeklirt”. Die Biosynthese erfolgt ausgehend von
Arachidonsédure (5,8,11,14-Eicosatetraencarbonsdure), welche im menschlichen Korper an
Membranphospholipide gebunden ist, durch Addition von zwei Molekiilen Sauerstoff unter
Mitwirkung der Enzyme Cyclooxygenase (COX-1 und COX-2) und Prostacyclinsynthetase
(Abbildung 2). P14

2 1
3 COOH
4 . o-Seitenkette
I
Q Y7
o7 N 1415 16 17 1819 20
10 NS ;
oH 13 OH o-Seitenkette
1

Abbildung 1: Struktur von Prostacyclin PGI, (1), (Prostaglandin Nummerierung).

Zu den zweifellos bedeutungsvollsten biologischen Funktionen des Prostacyclins gehort die
starke Inhibition der Aggregation der Blutpldttchen (Thrombocyten) durch Stimulation der
Adenylat-Cyclase, was zu einem Anstieg des cAMP-Spiegels in den Plittchen fiihrt.!!
Dariiber hinaus besitzt es eine ausgeprigte Vasodilatation, d. h. gefialerweiternde Wirkung.
Durch Wechselwirkung mit spezifischen, membrangebundenen Rezeptoren an der
Zelloberfliche entfaltet PGI, (1) seine biologische Aktivitit."] Der humane Prostacyclin
Rezeptor ist ein a-helicaler G-Protein gekoppelter Rezeptor, welcher sieben Transmembran-
doménen enthilt und sowohl bei der Entspannung der glatten GefaBmuskulatur, als auch bei

I Lokalisiert sind diese

]

der Prevention der Blutgerinnung eine wichtige Rolle spielt.®

. . . . 7
Rezeptoren nicht nur in den peripheren Organen, sondern auch im zentralen Nervensystem.!



2 Theoretischer Teil

Weitere wichtige FEigenschaften des Prostacyclins (1) sind die Erniedrigung des
GefdlBwiderstands der Lunge bei Patienten mit Lungenhochdruck. Es verhindert die
Blutgerinnung und ist in der Lage gebildete Thromben aufzulésen. Daher wirkt es
prophylaktisch in Bezug auf einen Myokardinfakt (Myokard = muskuldre Wand des Herzens).
Zusétzlich zu der oben genannten gefiflerweiternden und aggregationshemmenden Wirkung
zeigt Prostacyclin (1) eine interessante cyctoprotektive Aktivitdt, die gewdhnlich im
Zusammenhang mit der Behandlung von Magengeschwiiren untersucht wird. Weiterhin
schiitzt es die Lunge vor Schéiden, die durch Endotoxine verursacht werden und die Leber vor
Vergiftungen mit halogenierten Losungsmitteln.™” Als physiologischer Antagonist bewirkt
das Thromboxan A; (TXA,) die Aggregation der Thrombocyten und eine damit verbundene
Verengung der Blutgefdfle. Durch ein exakt balanciertes Zusammenwirken beider Substanzen
wird im gesunden Organismus die Bildung von geféhrlichen Blutplittchenaggregaten
verhindert, im Falle einer Verletzung jedoch setzt sofort die Blutgerinnung ein. Das System

PGI,/TXA; konnte von allgemeiner Bedeutung fiir die Zellregulation sein.

20, l Cyclooxygenase (COX-1, COX-2)
(|)I” VN=""""c0,H
O Y S
OH
Prostaglandin-Endoperoxid

PGl,-Synthetase

PG E2-Synthey gi
(0)

COH
H
Prostaglandin E, )"
I

TXA,-Synthetase

Thromboxan A,

OH OH
1

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Biosynthese der Eicosanoide (Arachidonsédure-Kaskade).
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Die Chemie des Prostacyclins (1) wird stark durch die cyclische Enolether-Funktion
bestimmt, welche eine rasche Hydrolyse des Prostacyclins selbst unter neutralen Bedingungen
verursacht. Bedingt durch die Néhe der Carboxylgruppe zur sterisch gespannten Enolether-
Funktion kommt es zur Addition von Wasser via Lactolbildung und Ring6ffnung zum 6-
Keto-PGF}, (2), welches in eine Mischung von Hemiacetalen umgewandelt werden kann

(Abbildung 3).*1"!

COOH

Abbildung 3: Hydrolyse des Prostacyclins (1) zu 6-Keto-PGF;, (2) unter physiologischen

Bedingungen.

Ester des PGI, zeigen dagegen eine erhohte hydrolytische Stabilitét. Freies Prostacyclin wird
im Blut bei 37°C nichtenzymatisch mit einer Halbwertszeit von 3 min hydrolysiert. Weitere
Abbaureaktionen des PGI, (1) sind schematisch in Abbildung 4 gezeigt. Dazu gehoren
enzymatische Hydroxylierungen sowohl in der a- also auch in der o-Seitenkette, sowie die
enzymatische Oxidation der Hydroxylgruppe der o-Seitenkette. Der Einsatz von PGI, als
Medikament zur Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen, Ateriosklerosen, Thrombosen

und weiteren Krankheiten ist daher durch diese geringe chemische Stabilitdt stark

eingeschrinkt.
enzymatische ——— CO,H
Hydroxylierung H
und Seitenkettenabbau ® _ _ )
- “katalysierte Hydratisierung und Ring6ffnung
Y)
Q\/ enzymatische Hydroxylierung
- g CH3 =— nd Seitenkettenabbau
6H OH =— enzymatische Oxidation

Abbildung 4: Potentielle Abbaureaktionen beim Prostacyclin (1).



4 Theoretischer Teil

Es ist zwar moglich das Prostacyclin als Natriumsalz einzusetzen, jedoch ist die Stabilitit
nicht hinreichend.!"” Die gezielte Synthese stabiler Analoga des PGI, (1), welche ein
entsprechendes Wirkprofil besitzen, steht im Mittelpunkt der wissenschaftlichen Forschung
und ist daher von besonderer Bedeutung. Durch Ersatz des Ring-Sauerstoff-Atoms gegen eine
Methylengruppe im Falle des Carbacyclins 3 erzielte man eine Verlingerung der biologischen
Halbwertszeit (t,= 30 min). Nachteilig war hier jedoch die 10-30 fach geringere Wirksamkeit
von 3 im Vergleich zu PGI,.

COOH COOH
Q\/\:/\/\/ Q\/\:/\/\/
OH OH OH OH
3

Abbildung 5: B-Oxidation der a-Seitenkette am Beispiel des Carbacyclins 3.

Durch B-Oxidation der a-Seitenkette wird 3 in mehreren Schritten in eine biologisch inaktive
Carbonsiure umgewandelt (Abbildung 5)!'"). Zunichst entsteht durch Hydroxylierung eine B-
Hydroxycarbonsédure, welche einer enzymatischen Retro-Aldol-Reaktion unterliegt, gefolgt

von einer abschlieBenden Oxidation zur um eine Essigsdureeinheit verkiirzten Carbonsaure.

Durch Modifikationen der o-Seitenkette wurde eine Fiille von Analoga synthetisiert. Die
Suche nach chemisch und metabolisch deutlich stabileren Verbindungen im Vergleich zum
natiirlichen PGI, resultierte bei der Schering AG in der zukunftsweisenden Entwicklung und
Synthese von Iloprost (4)!"*! und Cicaprost (5).'* Ein weiteres Analogon ist das von Toray

Industries Inc. entwickelte Beraprost (6)!'*! (Dorner®, Procydine®), welches dieselbe -

Seitenkette wie Iloprost (4) besitzt, und eine durch den Einbau eines Phenylethers anstatt des
Enolethers modifizierte und damit chemisch stabilisierte a-Seitenkette aufweist. Iloprost (4)
ist ein optisch aktives Carbacyclin Analogon mit einer Methylgruppe in Position 16
(chemische Stabilisierung) und einer C-C-Dreifachbindung in Position 18,19 (biologische
Aktivitdt). Die Methylgruppe an C-16 verhindert eine enzymatische Oxidation der OH-
Gruppe an C-15.
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2 1
3" >COOH 0~ >COOH COOH
4\5
| |
6as 67 16a 20 © 2 0]
97— s » Melg/ Me — — Me P Me
10W&) Q\\ Me P Me W
T3 a7 H \\)\/ : H
OH OH OH z OH OH
OH
4 5 6

Abbildung 6: Strukturen von Iloprost (4), Cicaprost (5) und Beraprost (6) (Prostaglandin

Numerierung).

Klinische Studien zeigten, dass 4 die Aggregation des Blutplittchen nach intravendser und
oraler Application inhibiert (1-3 ng/kg/min). Diese Hemmung ist reversibel und 100 mal
starker als die von PGE; und verschwindet nach 30 min (biologische Halbwertszeit). Diese im
Vergleich zu PGI, erhohte, jedoch relativ geringe, orale Aktivitit von Iloprost (4), erfordert
eine Verabreichung durch Infusion oder Inhalation. Bedingt durch die hohen Kosten und
moglichen Nebenwirkungen erweist sich die Infusion als problematisch. Dariiber hinaus zeigt
Iloprost (4) auch ein dem PGI, entsprechendes vasodilatorisches Wirkprofil bei gleichzeitiger
Normalisierung der Gefalpermeabilitit. Als Folge tritt eine Blutdrucksenkung sowie eine

Erhohung der Herzfrequenz ein.!"”!

Als  llomedin® im Handel erhdltlich wird es zur Behandlung schwerer
Durchblutungsstorungen und lebensbedrohendem Lungenhochdruck eingesetzt.!'" Nach
neueren Untersuchungen kann der Wirkstoff sogar per Inhalation (Aerosol-Spray) gegen den
gefdhrlichen Lungenhochdruck (primére pulmonale Hypertonie) eingesetzt werden und fand
kiirzlich Zulassung unter dem Namen Ventavis®.!'” Weiterhin konnte seine therapeutische
Effizienz in Bezug auf Krankheiten hervorgerufen durch VerschluB3 von peripheren Arterien
und Patienten, die unter dem Raynaud’s Syndrom leiden, bewiesen werden!". Iloprost kann
durch seinen antifibrotischen Effekt einen wichtigen Schritt in der Pathogenese der
systemischen Sklerodermie, einer seltenen, mehrere Organsysteme betreffenden
Autoimmunerkrankung unklarer Genese, beeinflussen. Jedoch sind hierzu noch weitere

Studien erforderlich."!
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Untersuchungen zum Metabolismus von Iloprost (4) haben gezeigt, dass die B-Oxidation der
a-Seitenkette den hauptsdchlichen Schritt in der schnellen biologischen Inaktivierung
darstellt."”) Daher wire es wiinschenswert neben Iloprost (4) ein eng verwandtes Analogon zu
besitzen, welches nicht nur ein identisches Wirkprofil aufweist, sondern zudem -eine
dauerhafte orale Aktivitdt zeigt. Durch Einfiihrung eines O-Atoms in Position 3 der a-
Seitenkette von 4 wiirde eine hohe metabolische Stabilitdt garantiert und die B-Oxidation
verhindert. Die Synthese des 3-Oxa-Analogons von 4 wurde 1982 und 1983 von Skuballa et.
al. in Patenten beschrieben.”” Es wurde weiterhin kurz erwihnt, dass die Substitution der
CH,-Gruppe durch ein O-Atom zu einer geringeren Rezeptoraffinitdt fiihrte, jedoch wurden
hierzu keine niheren Angaben gemacht.*' Biologische Studien zum 3-Oxa-Analogon von 4

existieren bisher nicht.

Zur Entwicklung von Cicaprost (5) fiihrte bei Schering die Einfithrung einer C-C-
Dreifachbindung zwischen C-13 und C-14, einer zusitzlichen Methylgruppe an C-20 sowie
durch selektive Wahl der (S)-Konfiguration an C-16.!"*! Es ist oral applizierbar und zeigt eine

antimetastatische Wirkung bei Krebserkrankungen.

Die Medikamente llomedin® und Ventavis® stellen eine 1:1 Mischung der Diastereomere an
C-16 dar, die nur fiir analytische Zwecke per HPLC getrennt werden konnen. Untersuchungen
von Schering zeigten nun, dass das 16(S)-Isomer eine 5 mal stirkere Inhibition der
Aggregation der Thrombocyten bewirkt als das 16(R)-Isomer.™ Spitere Studien von Tsai et.
al. offenbarten, dass das 16(S)-Isomer sogar 20 mal wirksamer in der Prevention der
collageninduzierten Plittchenaggregation ist als das 16(R)-Isomer.”) Den Autoren zufolge
sollten die beiden Diastereomere als zwei vollig verschiedene Verbindungen angesehen
werden, wenn es darum geht Iloprost (4) als Liganden zur Quantifizierung der Rezeptor-

bindung zu benutzen.

Aus den bisherigen Ausfithrungen lésst sich der Schluf} ziehen, dass bei den Untersuchungen
mit dem 3-Oxa-Analogon der 1:1-Diastereomerenmischung von 4 dem 16(R)-Isomer
vermutlich ein erheblicher EinfluB auf die Abnahme der Rezeptoraffinitit zukommit.
Aufgrund der erhofften, besseren biologischen Wirksamkeit wire folglich eine stereo-
selektive Synthese von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8), welche bisher nicht existiert, von
besonderem Interesse. Vielleicht erweist sich 8 als besseres, oral wirksames Derivat von

16(S)-Iloprost (7).
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AulBlerdem sollte diese stereokontrollierte Synthese so entwickelt werden, dass durch eine
Variation auf einer spéteren Synthesestufe ebenfalls eine asymmetrische Synthese von 16(S)-
Iloprost (7), welches die starker wirksame Komponente der Medikamente Ilomedin® und

Ventavis® darstellt, moglich ist.

4 | 5 O
6a 6 7
S 3 16a 20

9 —=s Me 19 _Me
v ~ 16 18
= 13 - 17
OH OH

7 8

Abbildung 7: Strukturen von 16(S)-Iloprost (7) und 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8).

In unserer Arbeitsgruppe wurden schon sehr erfolgreiche Synthesen von Carbacyclinen von
Vaulont, Reuter, Schmitz und Ossenkamp durchgeﬁihrt.m] Besonderes zu erwéhnen sind in
jiingster Zeit die Arbeiten von van Bergen® zur Synthese eines phenylogen Carbacyclins

und von Lerm®! zur Synthese von Cicaprost (5) und Isocicaprost.

Zur Synthese von Iloprost (4) nach Skuballa et. al. sind drei Synthese-Wege beschrieben

worden: 2611271121

a) Uber das Corey Lacton
b) Uber einen Bicyclooctan-Baustein

c) Uber einen prochiralen Diester durch Demethoxycarbonylierung

Die Synthese iiber einen Bicyclooctan-Baustein soll nachfolgend nédher erldutert werden, da

sie zur Gewinnung des Wirkstoffs im 100g-Maf3stab beschritten wird.
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Ausgehend vom achiralen Keton 9, welches sehr effizient iiber eine etablierte Synthese
zuginglich ist?*?*) erhilt man nach mehreren Reaktionsschritten das Monoesteracetat 10.
Durch eine enantioselektive mikrobiologische Hydrolyse gefolgt von anschlieBender
chromatographischer Trennung, konnte der Monoester 11 in Ausbeuten von 44% und einer
Enantiomerenreinheit von > 99% ee isoliert werden. Der Mikroorganismus Alcaligens spec.
ATCC 21030 lieferte hier im Vergleich zu anderen verwendeten Mikroorganismen die
hochsten Enantiomereniiberschiisse. Schiitzen der Hydroxylgruppe und Reduktion der
Estergruppe ergaben den Aldehyd 12 als zentralen bicyclischen Baustein fiir die nachfolgende
Wittigreaktion zur Einfiihrung der o-Seitenkette zum Keton 13, welches als Mischung der
16(S)/16(R)-Diastereomeren vorliegt. Die anschlieBende unselektive Reduktion mit NaBHy4
lieferte ein Gemisch der epimeren Alkohole 14 beziiglich C-15, die tliber praparative HPLC

getrennt wurden.

ol XXX

(0) O (0] O o.__0O
Alcaligens spec. x
ATCC 21030
@ ,Q @ e QV
COOCH; H3COOC COOCH;
OCOCH3 OCOCH3 OCOPh
9 rac-10 ent-10 11 12

o< <0 PN
— CHy _CHy . = < CH CHy — > = 3 CH CcH
= 3 3 3 3
ocoph © Scoph  OH othp  OTHP
13 14 15
COOH HooC
| |
CH CH PN
I 3 3 . =3 CHs3 CHs;
W W
OH OH o OH
(E)-4 (2)-4

Abbildung 8: Synthese von Iloprost (4) ausgehend von Keton 9 nach Skuballa et. al.2¢I2712],
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In Analogie zum natiirlichen Prostacyclin ist auch hier die (S)-Konfiguration an C-15 im
Hinblick auf biologische Aktivitidt wichtig. Das 15(S)-Isomer ist deutlich aktiver als das
15(R)-Isomer. Entfernen des Benzoats des weniger polaren a-Alkohols durch Umesterung,
Spaltung der Ketalgruppe und Schiitzen der OH-Gruppen als THP-Ether ergaben das Keton
15. Die Wittig-Reaktion dieses Ketons resultierte nach chromatographischer Trennung und
Spaltung des Tetrahydropyranyl-Einheit in der Bildung des 5(E)-Isomeren und des weniger
polaren 5(Z)-Isomeren von Iloprost (4). Das unnatiirliche (Z)-Isomer zeigte eine deutlich

geringere Aktivitidt bei Inhibierung der Thrombocytenaggregation.

Nach einer Bewertung der Autoren hat sich die kinetische Racematspaltung durch
mikrobiologische Acetathydrolyse unter wirtschaftlichen und technischen Aspekten trotz
Verlustes der Hilfte des Synthesematerials als sehr effizient erwiesen.” Bedingt durch die
geniale Entwicklungsleistung erlaubt es die vorgestellte Synthese das wirkungsvolle
Medikament in reiner Form im 100g-Mafstab zu produzieren. Der Aufbau der im Hinblick
auf biologische Aktivitdt wichtigen Stereozentren an C-15 und C-16 verlduft jedoch ohne
Stereoselektivitit, wohingegen die Generierung der wichtigen E-konfigurierten Doppel-

bindung an C-5 mit mittlerer bis guter Stereoselektivitit verlduft.
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2. Aufgabenstellung und Zielsetzung

Da auf Grund der vorherigen Ausfiihrungen bisher keine befriedigende Losung einer gezielten
Synthese unter voller Kontrolle der wichtigen Stereoelemente [E/Z, 15(S), 16(S)] existiert,
soll das Ziel dieser Arbeit die Entwicklung neuer asymmetrischer Totalsynthesen des
hochwirksamen Prostacyclin Analogons 16(S)-Iloprost (7) und des Iloprost-Analogons 3-
Oxa-16(S)-Iloprost (8) sein. Durch die von van Bergen®! entwickelte Strategic der 1,4-
Addition einer Arylkupfer-Verbindung an das Azoen 22 gelang es die komplette ®-
Seitenkette eines phenylogen Carbacyclins in nur einem Syntheseschritt einzufiihren. Daher
besteht ein weiteres Ziel dieser Arbeit in der Anwendung der Azoen-Strategie zur Einfiihrung

der kompletten m-Seitenkette der Zielmolekiile 7 und 8, wie im folgenden erklért wird.

1 1
3¢ COH OR 307 Co,H

5 H | 5 5H
783 20 R=Ac 7 : R=H 753 20
— Me Me _ — Me P Me ¢—— A Me Me
W W @v 15 Z

H = 16 - H = - 16

OH OH OR OR OH OH

7 16 (R=H), 17 (R=Ac) 8

i [~ ﬁ H

OR OR OR OR
19 (R=TBS) 18
20 (R=H)
[ Me Me —\ 7\
S = O R SYCTAYCHCTY
N OTBS N o)
TsHN Ts—N
21 22 9
20
M M Me Me
BU3P «Cu /14 15 © é © — Bu3Sn\/\/k/
> 16 p
13 (:)TBS OTBS
23 24

Abbildung 9: Retrosynthetische Analyse von 16(S)-Iloprost (7) und 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8).
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Die retrosynthetische Analyse von 16(S)-Iloprost (7) und des Iloprost-Analogons 3-Oxa-
16(S)-Iloprost (8) zeigt Abbildung 9 und beinhaltet die folgenden Schritte: Die a-Seitenkette
von 16(S)-Iloprost (7) lieBe sich durch Wittig-Reaktion mit dem Keton 20 herstellen, wie von
Westermann et. al.*”! im Falle von 4 berichtet wurde. Die E/Z-Mischung (Verhiltnis: 90:10)
der 16(S)/16(R)-Diastereomerenmischung wurde durch HPLC separiert.

Im Fall von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) kann die a-Seitenkette auch durch eine asymmetrische
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit dem Keton 19 eingefiihrt werden. Der so erhaltene
Ester 18 kann anschlieBend zum Allylalkohol 16 reduziert werden. Der Allylalkohol 16 ldsst
sich leicht in das allylische Acetat 17 {iberfithren. Dieses wiirde durch eine allylische
Substitution mit Organokupfer-Verbindungen und nachfolgenden Reaktionsschritten eine
alternative Synthesemoglichkeit von 7 erdffnen, wobei hier nur das hoch wirksame (E)-

Isomer (E)-7 erhalten werden sollte.

Die intermedidren Ketone 19 und 20 lassen sich nach mehreren Umformungen (vide infra) auf
das Hydrazon 21 zuriickfiihren, welches ebenso als zentraler Synthesebaustein angesehen
werden kann. Der Aufbau der w-Seitenkette soll durch Kniipfung der Bindung zwischen C-12
und C-13 durch konjugierte 1,4-Addition der Monoorganokupferspezies 23, welche aus dem
o-Seitenkettenbaustein 24 erhalten werden kann, mit den Azoen 22 erfolgen. Auf diese Weise
kann die gesamte w-Seitenkette in einem einzigen Syntheseschritt eingefiihrt werden. Wie
bereits Fuchs et. al. zeigten, eignen sich Azoene hervorragend zur 1,4-Addition von
Organokupferverbindungen und Bildung des entsprechenden Hydrazons. Das Azoen erwies
sich hierbei im Vergleich zum Enon als besserer Akzeptor fir die 1,4-Addition.””
Modellexperimente im Rahmen meiner Diplomarbeit zeigten, dass sich durch 1,4-Addition
eine Propenylguppe einfithren ldsst. Das Azoen 22 ldsst sich durch enantioselektive
Deprotonierung bei tiefen Temperaturen aus dem Keton 9 nach mehreren Schritten sehr

effizient synthetisieren.*

Die retrosynthetische Analyse des m-Seitenkettenbausteins 24 ist in Abbildung 10 dargestellt.
Der Alkohol (S)-25, welcher nach Silylierung den m-Seitenkettenbaustein 24 ergeben sollte,
lasst sich durch diastereoselektive Reduktion des Ketons 26 erhalten. Auf dieser Stufe sollte
die (S)-Konfiguration an C-15 festgelegt werden. Eine erforderliche Trennung der
diastereomeren Alkohole (S)-25 und (R)-25 wire durch préaparative HPLC moglich. Eine

elegante Methode zur Synthese von Ketonen ist die Verwendung von Weinreb-Amiden.
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Diese zeichnen sich dadurch aus, dass sie schnell mit Organolithium- oder Organo-
magnesiumverbindungen bei tiefen Temperaturen reagieren. Dies schlieBt Epimerisierung an
vorhandenen Stereozentren in a-Position weitgehend aus (vide infra). Durch Reaktion des
Weinreb-Amids 27 mit monolithiiertem (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)-ethen (58) sollte das

Keton 26 zuginglich sein.

Me _ Me Me P Me Me _ Me
BUBan — BUBSnW —— BusSn _ Z
OTBS OH o}
24 25 26

,YIe Me Me

Me Me
o NM < Etozc)\/ S MeO j()('\/

28 27

Oo._ N O_ NH
1 S

30 31

Abbildung 10: Retrosynthetische Analyse des w-Seitenkettenbausteins 24.

Ein analoges Weinreb-Amid konnte durch chirale HPLC wirkungsvoll getrennt werden, wie
Lerm in der Synthese von Cicaprost (5) zeigte.!*”! Dies sollte auch hier méglich sein, so dass
das Weinreb-Amid 27 enantiomerenrein erhalten werden kann. Das Weinreb-Amid 27 ldsst
sehr leicht aus dem Ester 28 darstellen, welcher seinerseits direkt aus dem Oxazolidinon 29
unter Verwendung einer Spaltungsmethode nach Seebach et. al. erhalten werden kann. Das
Oxazolidinon 29 lieBe sich durch Alkylierung mit 1-lod-2-butin nach Evans et. al. aus dem
Oxazolidinon 30 mit hoher Diastereoselektividt herstellen. In diesem Schritt wird die (S)-
Konfiguration an C-16 festgelegt. Durch Acylierung des NH-Oxazolidinons 31, welches
kommerziell erhéltlich ist, oder sehr leicht aus D-Phenylalanin synthetisiert werden kann,

erhdlt man unter Standardbedingungen (vide infra) das Oxazolidinon 30.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthese von 16(S)-lloprost (7)

3.1.1  Synthese des bicyclischen Azoens 22 durch enantioselektive Deprotonierung
3.1.1.1 Einleitende Bemerkungen

Die Synthese des Azoens 22 wurde bereits von van Bergen” und in meiner Diplomarbeit"**
beschrieben. Da sich seit dieser Zeit einige Verbesserung beziiglich der Synthese ergeben
haben, werden unter 3.1.1.2 und den folgenden Kapiteln die Ergebnisse und Verbesserungen

présentiert (vide infra).

1 Ph “pp| -Licl o o

O ° I O o o _O o _O
< L > >
- = '— < 1.NCS/ < < = -
B -105 °C / THF 2 §  CHCLRT % 3 HN-NHTs 2 & NaHCO, -
—— —- - ~ > T = ~
2. MegSicl 2.H,0 WH  EpO,0°C WH o -Hal
Cl | Cl
o OSiMes N New _Ts
SNH—Ts .

Abbildung 11: Synthese des Azoens 22 ausgehend vom Keton 9.

In der Literatur werden zahlreiche Synthesen im Bereich der Prostaglandine und Prostacycline
aufgefiihrt, in denen konjugierte 1,4-Additionen von Organocupraten an o,f-ungesittigte
Carbonylsysteme eine wesentliche Rolle spielen.”") Es ist bekannt, dass diese Organocuprate
hiufig dazu benutzt werden, um organische Gruppen in B-Position an a,fB-ungesittigte
Systeme zu addieren. Unter Anwendung des von Fuchs et. al.*” entwickelten Verfahrens der
1,4-Addition von Organokupferverbindungen an Azoene, ist van Bergen die 1,4-Addition von
Phenylkupfer an das Azoen 22 gelungen.”*! Untersuchungen im Rahmen meiner Diplom-
arbeit zeigten, dass die Anbindung einer Propenylgruppe als Modellseitenkette an die Position
C-4’ des Azoens 22 in einer konjugierten 1,4-Addition in guten Ausbeuten von 62% realisiert

32]

wurde.| Die besten Ausbeuten wurden unter Verwendung des Kupfer(I)-iodid-

Tributylphosphin-Komplexes erzielt.
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Die Ubertragung der Propenylgruppe erfolgte bevorzugt von der konvexen Seite des
bicyclischen Gertistes des Azoens 22, da die konkave Seite eine sterische Abschirmung durch

die Acetalgruppe erfahrt.

- -

O><O n-BuzPCu \%\ o o

CHs

THE, -78 °C WCH
3
Ts |
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Abbildung 12: 1,4-Addition einer Propenylgruppe als Modellseitenkette an das Azoen 22.°%

22

3.1.1.2 Synthese des achiralen Ketons 9

Das achirale Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion (35) stellt einen Schliisselbaustein in
Carbacyclinsynthesen dar und kommt auch bei der Synthese von Iloprost (4) zum Einsatz

[261127) Rg ist kommerziell erhiltlich oder kann alternativ durch die Weiss-Reaktion zwischen

Glyoxal und zwei Aquivalenten Dimethyl-3-ketoglutarat dargestellt werden').

. o NN
)J\ p-TSOH:; OO O)Qo

3 2,2-Dimethyl-1,3- propandlol X

? AT, Toluol ? ? OQO
><

35 35

o
w
(op]

Abbildung 13: Synthese des achiralen Ketons 9.
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Da das Keton 35 zwei Carbonylgruppen erhilt, ist es fiir Reaktionen notwendig, dass eine der
beiden als Acetal geschiitzt wird. Als Schutzgruppe der Wahl hat sich die 5,5-Dimethyl-1,3-
dioxolan-Gruppe bewéhrt, weil das erhaltene Keton 9 kristallin ist und sich durch
Umkristallisation leicht reinigen ldsst. Vorteilhaft ist zusdtzlich, dass weder Zersetzung noch
Umacetalisierung bei Lagerung bei —26°C stattfindet. Stereochemisch betrachtet ist das Keton
9 achiral und liegt in der meso-Form vor, da an beiden Briickenkopf-Kohlenstoffatomen zwei
Chiralitdtszentren durch die Einfithrung der Schutzgruppe gebildet wurden. Die Synthese des
Ketons 9 erfolgte nach der von Piers et. al. beschriebenen Methode!™. Hierzu wurde ein
dquimolarer Ansatz aus Diketon 35 und 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol in Toluol unter Zusatz
katalytischer Mengen von p-Toluolsulfonsdure zwei Stunden erhitzt. Man erhielt ein Gemisch
aus Diketon 35, Keton 9 und Diacetal 36 im Verhéltnis von 1:2:1 laut gaschromato-
graphischer Analyse. Das Diketon 35 ldsst sich durch Sdulenchromatographie vom Keton 9
und Diacetal 36 trennen, welche durch eine weitere S&ulenchromatographie voneinander
getrennt wurden. Durch Umacetalisierung von 35 und 36 in Toluol unter Zusatz katalytischer
Mengen p-Toluolsulfonsdure erhielt man erneut ein Gemisch der drei Verbindungen 35, 36
und 9 im oben genannten Verhdltnis. Die weitere Verfahrensweise entspricht der oben

genannten, so dass nach zwei Durchgingen die Gesamtausbeute an Keton 9 69% betragt.

3.1.1.3  Synthese des Silylenolethers 32 durch enantioselektive Deprotonierung von 9

Eines der aciden Wasserstoffatome des achiralen Ketons 9 ldsst sich enantioselektiv unter
Verwendung einer geeigneten chiralen Base abstrahieren.**!**! Da die Reaktion kinetisch
kontrolliert ist, sind zur Durchfiihrung moglichst tiefe Temperaturen von —105°C erforderlich.
Das resultierende Lithiumenolat 45 reagiert mit den entsprechenden Silylchloriden zu den
Silylenolethern 32 und ent-32. Als Base wurde das chirale Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-
lithiumamid (44) benutzt. Solche Basen zeichnen sich durch die Erzielung sehr hoher
Stereoselektivititen aus. Die enantioselektive Deprotonierung wurde von Koga et. al.”* und
Gais et. al.’”! speziell am Pentalengeriist untersucht. Gestiitzt auf Arbeiten von Reuter®],
Ossenkamp®”** und Schmitz!**** sind die hochsten Enantiomereniiberschiisse (bis zu 92 %
ee) auf die Anwesenheit eines Aquivalents LiCl zuriickzufiihren. Vermutlich kommt es
zwischen dem LiCl und dem Amid 44 zur Bildung eines gemischten Aggregates'*'*?],

welches reaktiver und selektiver ist als das Monomere oder Dimere von 441
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Das Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-amin (41) ldsst sich in einer dreistufigen Synthese aus (+)-(R)-
Phenylethylamin (37) herstellen. Im ersten Schritt wird (+)-(R)-Phenylethylamin (37) mit
Acetophenon (38) in Toluol unter Zugabe einer katalytischen Menge von p-Toluolsulfonsdure

18 h lang am Wasserabscheider erhitzt.

Die Mischung der im Diastereomerenverhéltnis von 85:15 gebildeten Imine 39 und 40 wurde
im zweiten Schritt ohne weitere Aufreinigung in THF als Losungsmittel und unter
Verwendung eines Palladium/Aktivkohle-Katalysators mit Wasserstoff bei einem Druck von
4 bar hydriert. Alternativ lassen sich die Imine 39 und 40 auch mit NaBH, in THF bei
Raumtemperatur reduzieren."*¥ Nach Destillation konnten die beiden diastereomeren Amine
41 und 42 nach beiden Methoden in einer Ausbeute von jeweils 70% bezogen auf das
eingesetzte Amin 37 isoliert werden. Das Diastereomerenverhiltnis lieB sich durch

Anwendung der zweiten Methode auf 90:10 verbessern.

Die Trennung der Diastereomere erfolgte durch Uberfiihrung in die Hydrochloride. Durch
einmaliges Umkristallisieren des Hydrochlorids 43 konnte der de-Wert auf iiber 99%
gesteigert werden. Zur Bestimmung des Diastereomereniiberschusses wurde eine Probe des
Hydrochlorids 43 in Essigester gelost und mit wéssriger NaOH behandelt. Das Verhéltnis der
so freigesetzten Amine 41 und 42 wurde mittels Gaschromatographie bestimmt. Die Ausbeute

bezogen auf eingesetztes Amin 37 betrug 46% (Abbildung 14).

e CHs ool CHy CH,
©/LNH2 + o)\© 16-18 h ©/'\ )\© ©/'\
37 38
H;/dﬁ,: CHs CHg CH;z CHs3 CH; CHj
4 bar, 2 d ©/k /\©
— 75 %,
oder: NaBH, > 99% de

THF, 0°C
70% Uber

2 Stufen 41 42 43

Abbildung 14: Darstellung von Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-ammoniumchlorid (43).
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Die Darstellung des Lithiumamids 44 erfolgte in situ durch Umsetzung des Hydrochlorids 43
mit 1.95 Aquivalenten n-Butyllithium in THF bei —78°C, wobei zugleich die erforderliche
Menge an LiCl gebildet wurde (Abbildung 15). Durch den geringen Uberschuf an
Hydrochlorid 43 wurde eine unselektive Deprotonierung durch eventuell nicht umgesetztes n-

Butyllithium vermieden.

CH; CHj CHz CHj
+ = H
N 1.95 Aqg. n-Buli N )
Li
cr
43 44

Abbildung 15: Darstellung des chiralen Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-lithiumamids (44).

Eine auf —105°C vorgekiihlte Losung des Ketons 9 in THF wurde zu der auf —105°C
gekiihlten Losung des Lithiumamids 44 gegeben. Dabei bildete sich vorzugsweise das
Lithiumenolat 45, welches nach einer Stunde bei —105°C mit Trimethylsilylchlorid zum
entsprechenden Silylenolether 32 reagierte (Abbildung 16). Der mittels gaschromato-
graphischer Analyse bestimmte Umsatz betrug 90-95%. Durch Saulenchromatographie an
Kieselgel erfolgte die Trennung des Silylenolethers 32 vom chiralen Amin 41. Aufgrund der
Tatsache, dass sich der Silylenolether 32 wihrend der Sdulenchromatographie an Kieselgel
unter Riickbildung des Ketons 9 zersetzt, sollte die Chromatographie sehr rasch erfolgen

(Flashchromatographie). Die Ausbeute an Silylenolether 32 lag bei 75%.

o] 0N S 2SS
A 00 0,0 00 050

XX

Ph I}I/\Ph - LiCl
2 3 Li 44 oz st @ CiSiMes _ = < = = ¢
-105°C, THF, 1 h -105°C, THF,
45 min
') OLi OLi OSiMe; OSiMe;
9 45 ent-45 32 ent-32
95 5
90% ee

Abbildung 16: Enantioselektive Deprotonierung des Ketons 9.
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Mit Hilfe der Shift-'"H-NMR Spektroskopie unter Verwendung von chiralen Lanthanoid-
Chelatkomplexen lieB sich das Enantiomerenverhiltnis von 32 und ent-32 bestimmen.*>4¢!
Als Shift-Reagenz diente das chirale Tris-[(trifluormethylhydroxymethylen)-d-campher]-
praeseodym (Pr(tfc);) in Kombination mit 2,2-Dimethyl-6,6,7,7,8,8,8-heptafluorooctan-3,5-
dionata-Silber (AgFOD) in Mengen von je 100 mol%. Der so bestimmte ee-Wert betrug 90%,
wobei zur Bestimmung jeweils das Integral fiir das Proton H-4" verwendet wurde (6 = 4.38,

H-4', ent-32); (6 = 4.44, H-4', 32) (Abbildung 17). Eine gaschromatographische Analyse an

chiraler Phase zeigte leider keine Aufspaltung der Enantiomere von 32.

32

ent-32
'4

DL L e s S S B e S S S S S S S B B S
4.54 4.52 4.50 4.48 4.46 4.44PPM4.42 4.40 4.38 4.36 4.34 4.32 4.30

Abbildung 17: Ausschnitt des 'H-Shift-NMR-Spektrums des Silylenolethers 32 in CDCI; unter
Zusatz von jeweils 100 mol% (Pr(tfc);) und Ag(FOD). Signalzuordnung von H-4" zu

32 und ent-32 im expandierten Bereich.
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3.1.14  Synthese des a-Chlorketons 33

In der Literatur sind zahlreiche Methoden zur Chlorierung von Ketonen in o-Stellung zur

n*" lassen sich

Carbonylgruppe beschrieben. Nach Arbeiten von Hambly und Cha
Silylenolether mit N-Chlorsuccinimid in guten Ausbeuten in die entsprechenden o-

Chlorketone tberfithren. Der von Chan vorgeschlagene Mechanismus ist Abbildung 18

aufgefiihrt.
O
QN_G OSiMe;
OSiMes o )@\/Cl o O
/§ - = ) — )]\/CI + <N—SiMe3

o=N_o
7 0

Abbildung 18: Mechanismus der Chlorierung von Silylenolethern mit NCS nach Chan™*".

Diese Methode wurde bereits erfolgreich im Rahmen meiner Diplomarbeit zur Synthese des
Chlorketons 33 aus dem Silylenolether 32 angewandt.”? Der Silylenolether 32 wurde mit N-
Chlorsuccinimid in CH,Cl, bei Raumtemperatur umgesetzt, wobei hochstwahrscheinlich und
in Anlehnung an entsprechende Ergebnisse von Chan, eine Mischung der chlorierten
Silylenolether entsteht (Abbildung 19). Durch anschlieBende Hydrolyse in THF unter Zusatz
von H,O und einem Tropfen Eisessig werden die isomeren Chlorsilylenolether in das
Chlorketon 33 iiberfithrt. Das Vorhandensein der einzelnen Komponenten der Mischung

konnte jedoch durch GC-MS-Analyse nicht zweifelsfrei bestétigt werden.

- N + -

< <
= 3 + 3 . PN

H
; ~Cl ; ~Cl ; Cl Q ; cl
OSiMes o) OSiMes OSiMe; OSiMes
32 33

| I

H*, H,O, THF, RT

Lo NCS, CH,Clp, RT

z

o

Abbildung 19: Synthese des Chlorketons 33.
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Die erhaltene Rohausbeute betrug 72%. Durch Kristallisation aus n-Hexan bei —26°C konnte
das Chlorketon 33 in 60% Ausbeute isoliert werden. Es wurde keine Epimerisierung, jedoch
eine Anreicherung des im Uberschu3 vorliegenden Enantiomers beobachtet. Die Bestimmung
des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch Gaschromatographie an chiraler Phase. Die
Reinheit des Chlorketons 33 ist von entscheidender Bedeutung fiir erfolgreiche Bestimmung
des ee-Wertes durch Gaschromatographie an chiraler Phase. Durch wiederholtes
Umkristallisieren bei —26°C in n-Hexan konnte der ee-Wert von 90% auf 95% gesteigert
werden. Die Einfilhrung des Chloratoms erfolgt selektiv auf der konvexen Seite des
bicyclischen Gerlistes und zwar dort, wo vorher die Doppelbindung im Silylenolether
lokalisiert war. Durch NOE-Experimente wurde die Konfiguration am chlorsubstituierten C-
Atom bestimmt.*! Es hat entsprechend der CIP-Nomenklatur die (R)-Konfiguration. Bei
einer Reinigung des Chlorketons mittels Sdulenchromatographie kam es zur einer partiellen

Epimerisierung durch Keto-Enol-Tautomerie.!*"

oo e
PaN

0.__0O

2 .
Q\u Q\u % “cl

O OH o

33 epi-33

Abbildung 20: Epimerisierung des Chlorketons 33 durch siulenchromatographische Reinigung'**.

Von der Literatur ist bekannt, dass a-Halogenketone konfigurativ labil sind.*”! Dies ist jedoch
fiir die folgenden Syntheseschritte, vom Chlorketon 33 iiber das Chlortosylhydrazon 34 zum
Azoen 22, nicht von Bedeutung, da das Chiralititszentrum am chlorsubstituierten C-Atom bei
der Synthese des Azoens 22 zerstort wird. Das Chlorketon 33 lésst sich bei —26°C {iber einen

langen Zeitraum lagern, ohne das Zersetzung, Epimerisierung oder Racemisierung eintritt.
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3.1.1.5 Synthese des Chlortosylhydrazons 34 und des Azoens 22

Die Reaktion des Chlorketons 33 mit einem Aquivalent p-Toluolsulfonylhydrazid in
absolutem Diethylether bei 0°C fiihrte nach 2 Tagen zur Bildung des Chlortosylhydrazons 34
mit einer Ausbeute von 90% (Abbildung 21). Es wurde beobachtet, dass sich beim Versuch
einer sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel das Tosylhydrazon 34 zersetzt. Eine
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses durch Gaschromatographie an chiraler Phase war
nicht erfolgreich. Die Identitdt der Substanz ist hinreichend durch 'H- und "“C-NMR-
Spektroskopie, Massenspektrometrie und Elementaranalyse gesichert. Im '"H-NMR-Spektrum
von 34 in CDCIl; zeigt das H-Atom am chlorsubstituierten C-Atom eine chemische
Verschiebung von 4.50 ppm. Dies ist von Bedeutung im Vergleich zum H-Atom (H-4") der
C=C-Doppelbindung im Azoen 22 (vide infra).

OXO
s 3 H,N-NH-Ts _ B NaHCO; S
\H Etzo, OOC ‘\\H 'HCI 4
Cl | Cl ~ "H
o} _n-N Ns _Ts
Ts H N
33 34 22

Abbildung 21: Synthese des Azoen 22 ausgehend von Chlorketon 33 iiber das Chlortosylhydrazon 34.

Durch ein Langzeit-NMR-Experiment konnte demonstriert werden, dass sich das
Chlortosylhydrazon 34 in CDCl; innerhalb von 10 Tagen allmdhlich zersetzt. Es kommt zu
einer Farbdnderung der Losung von farblos nach dunkelbraun. Im reinen, trockenen Zustand
kann das Chlortosylhydrazon 34 bei —26°C fiir lange Zeit ohne Zersetzung gelagert werden.
Versuche einer Umkristallisation aus n-Hexan/CH,Cl, waren bisher erfolglos.
Moglicherweise ldsst sich durch Variation des Losungsmittels eine Umkristallisation
bewerkstelligen, was jedoch nicht unbedingt notwendig ist, da dass auf die beschriebene

Weise synthetisierte Chlortosylhydrazon 34 rein genug ist.
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Durch Behandlung des Chlortosylhydrazons 34 mit der schwachen Base NaHCOs, kommt es
zur 1,4-Eliminierung von HCI und Bildung des Azoens 22 (Abbildung 21). Das
Tosylhydrazon 34 wurde dazu in Diethylether suspendiert und mit gesittigter NaHCO:;-
Losung versetzt. Es wurde solange geschiittelt, bis sich eine klare, gelbe Losung gebildet
hatte. Nach Trocknung und Entfernung des Losungsmittels, konnte das Azoen 22 in einer
Ausbeute von 95% als gelboranger Feststoff isoliert werden. Auch hier wurde beim Versuch
der sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel Zersetzung beobachtet. Aufgrund der
NMR-spektroskopischen Daten war die Verbindung ausreichend rein. Jedoch ist eine ldngere
Lagerung nur bei —26°C oder tieferen Temperaturen unter Argon mdglich, da sich das Azoen

22 bei Raumtemperatur bereits nach wenigen Stunden zersetzt.

Bei der Aufnahme eines NMR-Spektrums war darauf zu achten, dass die Vermessung
unverziiglich nach der Probenpréparation erfolgt, da sonst ebenfalls eine Zersetzung eintrat.
Dies konnte durch wiederholte Vermessung einer bei Raumtemperatur gelagerten Probe
bestdtigt werden. Als Losungsmittel empfiehlt sich CD,Cl, oder C¢Dg. Das Signal fiir das
olefinische Proton (H-4") des Azoens 22 liegt bei 7.09 ppm und ist daher im Vergleich zu dem
bei 4.50 ppm liegenden Signal des Chlortosylhydrazons 34 deutlich zu tieferem Feld
verschoben. Im *C-NMR-Spektrum des Azoens 22 zeigt C-4 ein negatives APT-Signal bei
157 ppm, also in einem fiir Alkene zu erwartenden Bereich. Das entsprechende Signal fiir das
C-Atoms des Chlortosylhydrazons 34 liegt bei 64 ppm. Die Unterscheidung wird ebenfalls im
IR-Spektrum anhand von charakteristischen Schwingungen fiir einzelne Gruppen, z.B. C=C-

Bindung, N=N-Bindung, NH-Bindung und C=N-Bindung deutlich.
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3.1.2  Synthese des o-Seitenkettenbausteins 24

Zur Realisierung des Synthesekonzeptes der konjugierten 1,4-Addition eines kupfer-
organischen C-13/C20-Bausteins an das Azoen 22 unter Einfiihrung der gesamten -
Seitenkette in einem Reaktionsschritt (Kniipfung der Bindung zwischen C-12 und C-13), ist
die enantio- und diastereoselektive Synthese des -Seitenkettenbausteins 24 von grof3er
Bedeutung. Nachdem im vorherigen Abschnitt die Synthese des bicyclischen Azoens 22
beschrieben wurde, soll nun die Synthese des zur konjugierten Addition benétigten -

Seitenkettenbausteins 24 diskutiert werden.

In unserer Arbeitsgruppe wurden erste Arbeiten zur Synthese des m-Seitenkettenbausteins 24
bereits von Cheng durchgefiihrt.”" Dabei wurde das Weinreb-Amids 27 nach einer bereits
von Corey et. al.’!! beschriebenen Methode dargestellt. Ausgehend von kommerziell
erhéltlichem (S)-(+)-2-Methyl-3-hydroxypropionsduremethylester erhielt Cheng das Weinreb-
Amid 27 in einer vierstufigen Synthese in einer Gesamtausbeute von nur 12%. Die
Umsetzung des Weinreb-Amids 27 zum Keton 26 erfolgte nach der unter 3.1.2.4
beschriebenen Methode in vergleichbaren Ausbeuten (vide infra). Zur Reduktion des Ketons
26 wurde L-Selectride® verwendet. Es konnte jedoch nur eine Mischung der Alkohole (R)-25
und (S)-25 im Verhiltnis von 3:1 erhalten werden. Eine Trennung der diastereomeren
Alkohole (R)-25 und (S)-25 wurde zum damaligen Zeitpunkt nicht durchgefiihrt, so dass
ebenfalls eine Mischung der w-Seitenkettenbausteine (R)-24 und (S)-24 resultierte. Daher

wurde die Synthesestrategie nicht weiter verfolgt.

Zu Beginn der experimentellen Arbeiten existierte in der Literatur keine enantio- und
diastereoselektive Synthese von 24. Erst seit kurzem ist von einer japanischen Arbeitsgruppe
eine Synthese in der Patentliteratur beschrieben worden, welche jedoch nicht selektiv

beziiglich der beiden Chiralititszentren verlauft.”

Zur Synthese der -Seitenkette von Cicaprost 5 benutzten Westermann et. al.l’’! die
diastereoselektive Alkylierung des aus (+)-Norephedrin gewonnenen Oxazolidinons 46 mit 1-
Tod-pent-2-in nach Evans et. al.’¥ Durch Umkristallisation aus Methanol konnten sie das
gewiinschte Isomer 47 diastereomerenrein in 62% Ausbeute erhalten. Die Abspaltung des

chiralen Auxiliars erfolgte durch Erhitzen mit Ti(OEt)4 in Ethanol unter Bildung von 48.
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R j\/ 1) NaHMDS % X Ti(OEt),
oﬁ 2) /\ g o\>\j\l' TEOHA \/O\H/'\/\
e N e S 5
Ph Ph
46 47 48

Abbildung 22: Synthese des Esters 48 nach Westermann et. al.>*!.

Die Anwendung dieser Synthesestrategie zur Synthese des Ethylesters 28 zeigte jedoch bei
der Alkylierung des Oxazolidinons 46 mit 1-lod-2-butin 52 Defizite beziiglich Ausbeute und
Diastereoselektivitit. Eine Verbesserung der Diastereoselektivitét sollte durch Verwendung

des aus D-Phenylalanin hergestellten Oxazolidinons 30 moglich sein.

Dies wurde auch von Lerm erfolgreich in der Synthese von Cicaprost angewandt.”” Der
sterisch anspruchsvolle Benzylsubstituent schirmt die Riickseite des Auxiliars stirker ab als

eine Methylgruppe und begiinstigt so den Angriff des Elektrophils von der Vorderseite.”

3.1.2.1  Synthese des Oxazolidinons 30 als chirales Auxiliar

Das gewiinschte Oxazolidinon 30 wurde in einer dreistufigen Synthese ausgehend von D-
Phenylalanin 49 in einer Ausbeute von 78% bzw. 73% dargestellt (Abbildung 23). D-Phenyl-
alanin wurde in THF mittels in situ aus Natriumborhydrid und Schwefelsdure erzeugtem
Diboran reduziert.”” (R)-Phenylalaninol (50) wurde in einer Ausbeute von 97% nach
Umkristallisation erhalten. Durch Gaschromatographie an chiraler Phase konnte der
Enantiomereniiberschufl durch Koinjektion mit racemischem Aminoalkohol rac-50 zu > 99%
ee bestimmt werden. Die Synthese des Oxazolidinons 31 erfolgte durch Erhitzen des
Aminoalkohols 50 in Diethylcarbonat unter Zusatz katalytischer Mengen wasserfreien
Kaliumcarbonats unter gleichzeitigem Abdestillieren des entstandenen Ethanols.”® Nach
Aufarbeitung und Umkristallisation konnte das Oxazolidinon 31 in einer Ausbeute von 85%

isoliert werden.
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NaBH, / H,SO4 Diethylcarbonat
HO ~ NHa THF HO  NH; K,COy
SO T T O T

49 50

1) n-BulLi, THF, -78°C
2) Propionylchlorid

Y

95%
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o N NP
\J C _— \ C
31 1) Et3N, LiCl, THF, -20°C 30
2) Propionsaureanhydrid
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Abbildung 23: Synthese des Oxazolidinons 30 als chirales Auxiliar.

Zur Synthese des Oxazolidinons 30 standen zwei Methoden zur Verfiigung. Zum einen kann
das Oxazolidinon 31 mit 1.3 Aquivalenten n-Butyllithium in THF bei —78°C deprotoniert
werden und anschlieBend mit 1.1 Aquivalenten Propionylchlorid acyliert werden.””’ Nach

Umkristallisation erhielt man das Oxazolidinon 30 in einer Ausbeute von 95%.

In der zweiten Variante acyliert man unter Verwendung von 1.3 Aquivalenten Triethylamin,
1.1 Aquivalenten Lithiumchlorid und 1.2 Aquivalenten Propionsdureanhydrid bei —20°C.°"
Nach entsprechender Umkristallisation konnte das Oxazolidinon 30 in einer Ausbeute von
89% erhalten werden. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die erste Methode besonders
fiir den kleinen Maf3stab geeignet ist, wihrend die zweite Methode den Vorteil hat, auch im
grofleren Mal3stab hohe Ausbeuten zu liefern. Zudem ldsst sich das nach der zweiten Methode
erhaltene Rohprodukt leichter umkristallisieren, als das nach der ersten Methode erhaltene

Rohprodukt.
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3.1.2.2  Synthese von 1-lodbut-2-in (52) und diastereoselektive Alkylierung des
Oxazolidinons 30

Lerm®® erzielte bei der Alkylierung von 46 mit Natriumhexamethyldisilazid zur
Deprotonierung die besten Ergebnisse und daher wurde dieses auch zur Deprotonierung von
30 verwendet. Savignac et. al.””! beschricben die Anwendung der Alkylierung des
Oxazolidinons ent-30 mit 1-Brom-but-2-in zum Oxazolidinon ent-29 in einer Ausbeute von

70% ohne Angabe von erzielten Diastereoselektivitdten.

PPhs, Imidazol, I,
CH,Cl,
pZ /
HO/ 73% I~~~

51 52

Y

Abbildung 24: Synthese des lodbutins 52.

Das im vorliegenden Fall bendtigte Iodbutin 52 wurde separat aus dem kommerziell
erhidltlichen But-2-in-1-ol (51) dargestellt (Abbildung 24). Zunichst wurden nacheinander
Triphenylphosphin, Imidazol und Iod in CH,Cl, gel6st und mit einer Lésung des Alkohols 51
in CH,Cl, bei Raumtemperatur versetzt.'®” Das Todbutin 52 wurde durch Filtration iiber
Kieselgel mit n-Pentan als Losungsmittel isoliert. Nach Destillation bei 13 mbar erhielt man
das 1-lIod-2-butin (52) in 73% Ausbeute als hellgelbe, stark haut- und augenreizende
Fliissigkeit mit einer Reinheit von >95% laut 'H-NMR-Spektrum. Im "*C-NMR-Spektrum
zeigte das dem lodatom benachbarte Kohlenstoffatom eine chemische Verschiebung von

—16.8 ppm bedingt durch den stark elektronegativen Charakter des lodatoms.

Die Deprotonierung des Oxazolidinons 30 in THF bei —78°C mit 1.35 Aquivalenten
Natriumhexamethyldisilazid erzeugte zunédchst das Natriumenolat Na-30, welches
anschlieBend mit 1.31 Aquivalenten 1-lodbut-2-in (52) bei —78°C alkyliert wurde (Abbildung
25). Nach Hydrolyse der Reaktionsmischung mit Eisessig, wissriger Aufarbeitung und
Saulenchromatographie erhielt man in 70-85% Ausbeute (je nach Mafstab der Reaktion,
siche experimenteller Teil) die beiden alkylierten Oxazolidinone (S)-29 und (R)-29 im
Verhiltnis von 96:4 laut '"H-NMR-Spektrum.
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Abbildung 25: Diastereoselektive Alkylierung des Oxazolidinons 30.

Eine Trennung der beiden Diastereomere (S)-29 und (R)-29 durch Kristallisation war nicht
moglich. In angemessener Zeit konnte kein brauchbares Losungsmittel zur Kristallisation
gefunden werden. Die beiden Diastereomere konnen jedoch durch praparative HPLC leicht
getrennt werden. Aus Abbildung 26 ist ersichtlich, dass das unerwiinschte Diastereomer (R)-
29 nach HPLC vollstidndig entfernt wurde, was leicht anhand des Signals der Methylgruppe
(H-7") im 'H-NMR-Spektrum gezeigt werden kann.

Wie sich auf einer spdteren Stufe herausstellte, konnte auf die Trennung der diastereomeren
Oxazolidinone 29 verzichtet werden (vide infra). Zusétzlich wire eine Trennung bei einer im
grofleren Maf3stab durchgefiihrten Reaktion per HPLC mit erheblichem Zeitaufwand behaftet.
Experimentell wurde so verfahren, dass lediglich der UberschuB an Iodbutin 52 durch
Saulenchromatographie abgetrennt wurde. Das erhaltene Rohprodukt wurde dann weiter

umgesetzt.
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Abbildung 26: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums des Oxazolidinons 29 in CDCls. Expandierter
Bereich des Signals der Methylgruppe (H-7") fiir beide Diastereomere vor (links) und

nach (rechts) priparativer HPLC.

3.1.2.3  Synthese des Ethylesters 28 und des Weinreb-Amids 27

In der Literatur existieren zahlreiche Methoden zur Abspaltung des chiralen Auxiliars nach

621 oder des

63b]

erfolgter Alkylierung unter Bildung des entsprechenden Esters®**! der Siure
Weinreb-Amids.[*) Die Anwendung der in der Literatur beschriebenen Methode!®® zur
Abspaltung des Oxazolidinon unter Bildung des gewiinschten Weinreb-Amids 27 gelang
jedoch nur in einer Ausbeute von 34% bei gleichzeitiger Bildung des Amids 53 als
Nebenprodukt in einer Ausbeute von 30% (Abbildung 27). Mechanistisch gesehen bewirkt
das aus Trimethylaluminium und N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid gebildete Reagenz
nicht nur eine Spaltung der Amidbindung zur Seitenkette, sondern auch eine Spaltung der
Amidbindung des Oxazolidinon-Rings. Eine fehlende Koordinationstelle fiir das

Aluminiumatom wird als Grund in der Literatur beschrieben.'®* Das chirale Auxiliar 31

konnte in einer Ausbeute von 60% zuriickgewonnen werden.



Theoretischer Teil 29

I\I/Ie Me Me

7
Z2
MeO/N\[M
O
MesAl, MeO(Me)NH - HCI 27 (34%)

H _ >
4 N WMC CH,Cl, -30°C -> -10°C

O
29 O)\O\\/NH Me
"~ N\
Me
53 (30%)

Abbildung 27: Versuch der Synthese des Weinreb-Amids 27 aus dem Oxazolidinon 29. Bildung des

Amids 53 als Nebenprodukt.

Als Alternative wurde die Alkoholyse von 29 zum Methylester 54 nach Seebach et. al.
angewandt.[) Dazu wurde das Oxazolidinon 29 in einer Mischung aus THF und Methanol
mit LiBr und DBU bei Raumtemperatur zum Methylester 54 umgesetzt (Abbildung 28).
Aufgrund der leichten Fliichtigkeit konnte der Methylester 54 nur in einer Ausbeute von 50%

erhalten werden. Der erzielte Enantiomereniiberschufl lag bei > 95%.

i LiBr, DBU Q. Me \;
H — >_§_ "
Y ve T

0O O 0

29 54 (50%) 31

Abbildung 28: Alkoholyse von 29 zum Methylester 54 mit LiBr und DBU nach Seebach et. al.[*”
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Eine alternative Darstellung von rac-54 wurde von Wakita et. al. beschrieben.'* Durch
Deprotonierung von Propionsdure mit LDA in Gegenwart von HMPA bei —20°C,
anschlieBender Umsetzung mit 1-Brom-2-butin und Veresterung mit Diazomethan erhielten

sie rac-54 in einer Ausbeute von 58% (Abbildung 29).

1) LDA, THF, -78°C Me Me

Ho\n/\ 2) 1-lod-2-butin MeoM
0,
o 50% o
rac-54

Y

Abbildung 29: Synthese des Esters rac-54 nach Wakita et. al.''*"!

Die Abspaltung des Auxiliars erfolgte nach der urspriinglich von Seebach et. al.l®®
angewandten Methode, die auch von Westermann et. al.”*! benutzt wurde, durch Umesterung
mit Tetracthoxytitan in siedendem absoluten Ethanol unter Bildung des Ethylesters 28
(Abbildung 30). Nach Aufarbeitung und Séulenchromatographie oder alternativ durch
Destillation konnte der Ethylester 28 in einer Ausbeute von 68% isoliert werden. Das

Oxazolidinon 31 wurde in einer Ausbeute von 80% zuriickgewonnen.

Es konnte also eine Verbesserung beziiglich der Ausbeute erzielt werden, in dem nicht der
fliichtige Methylester 54, sondern der weniger fliichtigere Ethylester 28 synthetisiert wurde.
Der Enantiomerentiiberschufl des Ethylesters 28 wurde durch Gaschromatographie an chiraler
Phase bestimmt und betrug 96% ee bzw. 99% ee, je nach dem ob das Oxazolidinon 29 durch

Saulenchromatographie oder durch HPLC gereinigt wurde.

1) Ti(OEY),, EtOH, Me Me
RiickfluR Z
H = 2) EtOAC, H,0 \/OM ’ O_ NH
“ M tOAc, H,
L 0 g
Me (0]
O O

70%, 96-99% ee 80%

29 28 31

Abbildung 30: Synthese des Ethylesters 28.
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Die Uberpriifung erfolgte durch Koinjektion mit rac-28. Der racemische Ester rac-28 wurde
aus Propionsdureethylester durch Deprotonierung mit Lithiumdiisopropylamid in THF bei
—78°C und anschlieBendem Umsatz mit 1-lod-2-butin (52) in einer Ausbeute von 50%
erhalten. Bei der Reaktion wurde die Bildung mehrerer Nebenprodukte beobachtet, die jedoch
nicht ndher charakterisiert wurden. Nach Destillation konnte der Ester rac-28 in einer

Reinheit von > 98% (GC) erhalten werden.

Da die direkte Synthese des Weinreb-Amids 27 aus dem alkylierten Oxazolidinon 29 nicht in
zufriedenstellender Ausbeute und Effizienz gelang, war man gezwungen den Umweg iiber
den Ethylester 28 zu beschreiten. Carbonsdureester lassen sich sehr leicht in N-Methyl- und
N,N-Dimethylamide nach einer von Weinreb et. al. ") entwickelten Methode iiberfithren. Das
aktive Reagenz ist ein Alkylchloroaluminiumamid, welches in situ durch Reaktion des
Hydrochlorids eines primdren oder sekunddren Amins oder eines Hydroxylaminderivates mit

Trimethylaluminium in Benzol oder Toluol als Losungsmittel erzeugt wird.

Cl
R} MesAl I = on R%-CO,R? (.(?: -
NH e _— - NN + 4 ' Lo .
R HCl enzol od. Me Nl A RZN
Toluol R RL

Abbildung 31: Synthese von N-Methyl- und N,N-Dimethylamiden aus Carbonsdureestern nach

Weinreb et. al.l*”

Die Anwendung dieser Methode zeigte nach Lerm!® bl

jedoch Defizite beziiglich der Ausbeute
des gewiinschten Weinreb-Amids, da das nach Hydrolyse des Aluminiumreagenzes

entstehende Gel aus Al(OH); groBBere Mengen des Produktes adsorbierte.



32 Theoretischer Teil

1995 entdeckten Williams et. al.l®®!, dass die entsprechenden Magnesiumamide, welche aus
den Hydoxylaminhydrochloriden und Isopropylmagnesiumchlorid in situ gebildet werden,
eine ausreichende Lewis-Aciditdt und Nucleophilie besitzen, um die Carbonylgruppe eines

Carbonséureestern unter Bildung der Weinreb-Amide anzugreifen.

MeO\@ o
NH, | cI + 2 ClIMg
/
Me

55
THF, -20°C | =2 C3Hs
- MgCIZ
MeO
\
N—MgCl
Me
Me _ Me
+ \/OM THF, -20°C
(@]
28
Y
\ Me Me
0] f;;
MeO\N
| O\
Me MgCl
- MgCIOEt
Me Me Me
_N Z
MeO
(@)
27

Abbildung 32: Synthese des Weinreb-Amids 27 nach Williams et. al.[
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Zunichst wird N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (55) (1.5 Aquiv.) zusammen mit dem
Ester 28 in absolutem THF suspendiert. Dann gibt man bei —20°C eine Ldsung von
Isopropylmagnesiumchlorid in THF (3.0 Aquiv.) hinzu. Es kommt zur Bildung des sehr
reaktiven, kurzlebigen N,O-Dimethylhydroxylaminmagnesiumchlorids, welches dann rasch
mit dem Ester 28 zum Weinreb-Amid 27 reagiert. Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist die
Bildung wasserloslicher Magnesiumsalze nach Hydrolyse der Reaktionsmischung. Daher ist
die Isolierung des gewiinschten Weinreb-Amids 27 in sehr guter Ausbeute moglich. Nach
Séulenchromatographie an Kieselgel mit Diethylether/n-Pentan (4:1) konnte das Weinreb-
Amid 27 in 93% Ausbeute isoliert werden. In einem Versuch konnte durch Destillation der
Rohmischung das Weinreb-Amid 27 in einer Ausbeute von 98% isoliert werden, jedoch ist
dazu eine groBere Substanzmenge erforderlich. Alternativ besteht natiirlich auch die
Moglichkeit einer Kugelrohrdestillation. Der Enantiomereniiberschu3 von 27 wurde mittels
Gaschromatographie auf einer Hydrodex-B-Cyclodextrin-6-TBDM-Sédule von Macherey-
Nagel oder alternativ auf einer Lipodex E-Séule zu 96% ee bestimmt. Daher lésst sich sagen,
dass die beschriecbene Umsetzung des Ethylesters 28 zum Weinreb-Amid 27 ohne
Racemisierung des vorhandenen Stereozentrums verlief. Entscheidend ist die schnelle
Reaktion von Isopropylmagnesiumchlorid mit dem Hydrochlorid 55, so dass eine Addition
der Grignard-Verbindung an den Ethylester 28 unter Bildung des tertidren Alkohols oder eine

mogliche Deprotonierung des Esters unterbunden werden.

Eine interessante Beobachtung wurde bei der Bestimmung des Enantiomerentiiberschusses des
Weinreb-Amids 27 durch analytische HPLC gemacht. Die beiden Enantiomere des Weinreb-
Amids 27 zeigten eine klare Auftrennung, was durch Koinjektion mit dem Racemat rac-27
bestitigt wurde. Im préparativen Mafistab wurde ein Gemisch von 27 mit 96% ee auf einer
Daicel Chiralpack AD-Sdule (250 x 50 mm) mit 2-Propanol/n-Hexan (5:95) (500 mg pro
Injektion) in enantiomerenreines (+)- und (—)-Weinreb-Amid 27 getrennt. Die Ausbeuten
lagen jeweils bei 95%. Ebenso erfolgreich konnte das Weinreb-Amid rac-27 getrennt (500 mg
des Racemats pro Injektion) werden. Enantiomerenreines (+)-Weinreb-Amid 27 wurde in
47% Ausbeute, enantiomerenreines (—)-Weinreb-Amid ent-27 in 46% Ausbeute erhalten. Die
Uberpriifung der Enantiomerenreinheit erfolgte durch Gaschromatographie an chiraler Phase
sowie durch analytische HPLC durch Koinjektion mit dem Racemat. Diese wirkungsvolle
Racematspaltung bietet unter industriellen und wirtschaftlichen Gesichtspunkten gegeniiber

der asymmetrischen Synthese einen nicht unerheblichen Vorteil.
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Eine préiparative Racematspaltung von (rac)-2-Methyl-4-hexinsdure wurde von Wakita et. al.
[14°<) ynd Skuballa et. al.®™ beschrieben. Als chirale Amine verwendeten sie Quinin,
Cinchonin, Cinchonidin, sowie die beiden Enantiomere von cis-N-Benzyl-2-(hydroxymethyl)-
cyclohexylamin (cis-Amin). Die erzielten Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse bei
Verwendung des cis-Amins waren sehr gering, wohingegen bei Einsatz von Quinin und
Cinchonidin moderate bis gute Enantioselektivititen erreicht wurden. Im préparativen
Malistab konnten die beiden Enantiomere der 2-Methyl-4-hexinsdure durch sehr
arbeitsintensives, 10-faches Umkristallieren in wissrigem Methanol enantiomerenrein
erhalten werden. Die enantiomerenreinen Séuren wurden dann weiter zur Synthese der 16(S)-
und 16(R)-Diastereomere von Beraprost (6) verwendet. Die hier vorgestellte und

durchgefiihrte Synthese des Esters 28 stellt eine Verbesserung dar, welche auch fiir die

Synthese von Beraprost (6) wichtig sein konnte.

3.1.2.4  Synthese des Ketons 26

Seit der urspriinglichen Entdeckung von Weinreb et. al.l®), dass N-Methoxy-N-Methyl-
Amide, welche allgemein als Weinreb-Amide bekannt sind, mit Grignard-Verbindungen und
Organolithium-Verbindungen glatt zu den entsprechenden Ketonen reagieren, haben diese
Amide enorme Bedeutung als Acylierungsreagenzien erlangt.’”! Griinde hierfiir sind die
einfache Darstellung, das geringe Auftreten von Nebenreaktionen wéhrend der nucleophilen
Addition und die milde, selektive saure Aufarbeitung. Diese Vorteile sind der Stabilitdt eines
tetracdrischen, metall-chelatisierten Intermediates zuzuschreiben, welches bei tiefen
Temperaturen durch nucleophile Addition des metallorganischen Reagenzes an die C-O-

Doppelbindung gebildet wird.

)O]\ R"MgX oder R'Li o™\ Hydrolyse Q
_OMe > _OMe >
R N R\)\N R)J\R,
| 'R \
Me Me

Abbildung 33: Reaktion von Weinreb-Amiden mit metallorganischen Reagenzien zu Ketonen.
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Die Synthese von (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)-ethen (58) erfolgte ausgehend von Ethinyl-

tributyl-stannan (56) nach der in der Literatur beschriebenen Methode und wird im folgenden

diskutiert.[’")
. 0° ->RT _ -
Bu;SnCl + H———Li (NH,CH,), Bu;Sn—=—=—H * Bu3;Sn—=—=—SnBu;
56 57
AIBN
Bu;Sn—=—=—H + Bu3SnH BusSn__
90 °C SnBu
3
56 58

Abbildung 34: Synthese der Stannane 56 und 58.

Eine Suspension des Lithiumacetylidethylendiamin-Komplexes in THF wurde bei 0°C mit
Tributylzinnchlorid versetzt und anschlieBend 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
wassriger Aufarbeitung wurde der Riickstand im Vakuum (0.2 mbar) destilliert und man
erhielt Ethinyl-tributyl-stannan (56) in 45% Ausbeute. Die verbleibende Fraktion bestand
hauptsdchlich aus Bis(tributylstannyl)acetylen (57), welches zur Synthese von 56
wiederverwendet werden kann.”'¥ Das "H- und BC-NMR-Spektrum entsprach vollstindig

den in der Literatur angegebenen Werten.!’?!

Zur Synthese des (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)-ethens (58) wurde das Stannan 56 (1.0
Aquivalente) mit Tributylzinnhydrid (1.2 Aquivalente) und katalytischen Mengen AIBN 6 h
bei 90°C erhitzt. Anschliefend erhielt man (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)-ethen (58) durch

Destillation im Hochvakuum (0.03 mbar) in einer Ausbeute von 96%.

Das 'H-NMR-Spektrum zeigte neben dem Signal bei 8 = 6.88 ppm fiir die beiden H-Atome
an der C-C-Doppelbindung von 58 ein weiteres Signal (8 = 6.47 ppm) einer zunichst
unbekannten Verbindung. Durch genaue Analyse der 'H,- '*C- und auch ''*Sn-NMR-Spektren
stellte sich heraus, dass es sich hochstwahrscheinlich um die isomere Verbindung 59 handelt.
Das Verhéltnis von 58 und 59 betrigt laut 1H-NMR-Spektrum 93:7. Die “Jug-
Kopplungskonstanten der beiden Stannane sind in Abbildung 35 angegeben und bestitigen
die trans-Stellung der H-Atome in 58 und die cis-Stellung in 59.
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Die gemessene “J(''’Sn-'""Sn)-Kopplungskonstante von 739.6 Hz lasst sich nach folgender

Formel J('"”Sn—'"Sn) = J(“gsn—mSn)x% umrechnen und liefert als Ergebnis 773.8 Hz.

Vg
In der Literatur wird fiir *J (""”Sn-'"Sn) ein Wert von 739 Hz angegeben.!””! Dieser Wert
entspricht nicht der Kopplung zwischen '’Sn-'""Sn, sondern der Kopplung zwischen ''’Sn-
"7Sn, da man aufgrund der Symmetrie der Verbindung nur diese Kopplung beobachten kann.
Fir 58 lag der Wert fiir die chemische Verschiebung mit 6 = —64.8 ppm ebenfalls im

erwarteten Bereich.”"!

Bu3snj H BU3S” H
H  SnBuj Bu3Sn H
58 59
8(""°Sn) = —64.8 ppm, *J (""”Sn—"""Sn) = 739.6 Hz 2Jun = 4.3 Hz,
13 (3C-"°Sn) = 342.4 Hz, 2y = 23 Hz 33 ("Sn-"Heis) = 112.9 Hz

Abbildung 35: Ausgewihlte 'H,-"°C,-"""Sn-NMR-spektroskopische Daten der Stannane 58 und 59.

Zur Synthese des Ketons 26 wurde (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)-ethen (58) in THF bei —78°C
mit genau einem Aquivalent n-Butyllithium lithiiert. Nach einer Stunde wurde die
monolithiierte Spezies zu einer Losung des Weinreb-Amids 27 in THF bei —78°C mittels
Transferkaniile gegeben. Nach 1-2 Stunden konnte per Diinnschichtchromatogramm kein
Weinreb-Amid 27 mehr detektiert werden. Die Hydrolyse der Reaktionsmischung erfolgte bei
—78°C durch Zugabe von wissriger Ammoniumchloridlosung. Dies ist besonders fiir die
Zersetzung des Intermediats 60 zum Keton 26 wichtig. Zusétzlich wird N,O-Dimethyl-
hydroxylamin und Lithiumhydroxid gebildet. Letzteres wird durch Ammoniumchlorid
neutralisiert. Ohne Zugabe von wissriger Ammoniumchloridlosung wiirde durch Zersetzung
von 60 zum Keton 26 das Lithiumsalz von N,O-Dimethylhydroxylamin entstehen, welches als

starke Base eine Epimerisierung von 26 hervorrufen konnte (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Synthese des Ketons 26.

Nach Saulenchromatographie an Kieselgel erhielt man das Keton 26 als farblose Fliissigkeit
in 75% Ausbeute. Der Enantiomereniiberschufl wurde durch analytische HPLC zu > 99%
bestimmt. Die Uberpriifung erfolgte durch Koinjektion mit rac-26, welches aus rac-27
dargestellt wurde. Somit konnte gezeigt werden, dass die Reaktion racemisierungsfrei
verlauft, wenn wie oben beschrieben, die entsprechende Aufarbeitung exakt eingehalten wird.
Ebenso konnte Tetrabutylzinn, welches bei der Sdulenchromatographie zuerst eluiert wird, als
Nebenprodukt durch 'H,- und C-NMR-Spektroskopie sowie Massenspektrometrie eindeutig

identifiziert werden.



38 Theoretischer Teil

Laut 'H-NMR-Spektrum betrigt die Kopplungskonstante zwischen den beiden H-Atome der
C-C-Doppelbindung *Juy = 19.5 Hz, was fiir eine trans-Stellung der H-Atome spricht. Die
Kopplungen zwischen '"’Sn bzw. ''’Sn und 'H konnten durch VergroBerung des Signals fiir
das jeweilige Proton ermittelt werden. Fiir H-1 ergibt sich: 2J ('"’Sn-"H) = 80.8 Hz, und *J
(*""Sn-'H) = 41.6 Hz. Fiir H-2 ergibt sich: 2J (‘"’Sn-"H) = 77.2 Hz, und 2J (*"’Sn-'H) = 37.6
Hz (Abbildung 35).

H-2
H-1
2J (IIQSn_lH)
2 119 _l « >
< » J (’sn-'H)
ZJ(117Sn_1H) . 1
J("Sn-"H)
> CD(H)Cl;
«
S . A
| | | ‘ | ‘ | | ‘
ppm (f1) 7.50 7.00 6.50

Abbildung 37: Ausschnitt des '"H-NMR-Spektrums des Ketons 26 in CDCl; (VergroBerter Bereich fiir

H-1 (7.62 ppm) und H-2 (6.62 ppm).

Die chemische Verschiebung fiir die C=O-Gruppe lag mit & = 200.4 ppm ebenfalls im

charakteristischen Bereich.
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3.1.25 Synthese der Alkohole (S)-25 und (R)-25

Nach erfolgreicher Synthese des Ketons 26 besteht der ndchste Syntheseschritt in der
diastereoselektiven Reduktion zum Alkohol (S)-25. Da die von den vorhandenen stereogenen
Zentren ausgehende Steuerung zur Erzeugung des neuen stereogenen Zentrum zu gering ist,
ist die Verwendung eines chiralen Reduktionsmittels erforderlich (vide infra). Fiir die
asymmetrische Reduktion von Ketonen zu den entsprechenden Alkoholen stehen sehr viele
Methoden zur Verfiigung.”™ In unserer Arbeitsgruppe fanden die von Corey et. al. entdeckten
Oxazaborolidin-Katalysatoren bereits erfolgreiche Anwendung bei der Synthese von
Cicaprost (5).*”) Daher wire es auch interessant die Einsatzmdglichkeit dieser Katalysatoren
an einem neuen Substrat zu testen. Oxazaborolidine ((R)-bzw. (S)-2-substituierte 4,4-
diphenyl-3,1,2-oxazaboro[3.3.0]octane) lassen durch Erhitzen von Boronsduren oder
Boroxinen (Anhydride der Boronsduren) und einem o-Aminoalkohol sehr leicht darstellen.
Als Aminoalkohol wird am haufigsten a,a’-Diphenylpyrrolidinmethanol verwendet. Beide
Enantiomere sind kommerziell erhéltlich oder lassen sich alternativ leicht aus D- bzw. L-
Prolin darstellen.’® Als stochiometrisches Reduktionsmittel wird BH;-THF neben
zahlreichen BH3;-Komplexen, wie BH;-Me,S oder BHj-Diethylanilin, sehr oft eingesetzt.
Catecholboran, ein weniger reaktives Monohydrid-Reagens, kann alternativ ebenfalls in nicht
koordinierenden Losungsmitteln (CH,Cl, oder Toluol) zur Reduktion bei tiefen Temperaturen
eingesetzt werden. Als vorteilhaft erweist sich beim Catecholboran die gegeniiber BHj;
geringere Reaktivitéit (besonders bei niedrigeren Temperaturen), so dass die nichtkatalysierte
Ketonreduktion sowie eine Hydroborierung funktioneller Gruppen (z.B. C=C, C=C)

weitgehend unterdriickt werden.[”>"

R=H, Me, Et, n-Bu,
(CH;);Ph, CH,SiR 3,
CH,CH(Ph),

(R=n-Bu)

Abbildung 38: Struktur ausgewihlter Oxazaborolidin-Katalysatoren.
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Eine Fiille von Oxazaborolidinen mit unterschiedlichen Substituenten am Boratom wurde
durch Reaktion mit verschiedenen Boronsduren synthetisiert (Abbildung 38). Die
Oxazaborolidin-Katalysatoren, auch kurz als CBS-Katalysatoren (benannt nach Corey, Bakshi
und Shibata) bekannt, wurden durch 'H-NMR-, “C-NMR- und ''B-NMR-Spektroskopie
sowie durch Massenspektrometrie (EI) charakterisiert. Sie katalysieren hoch enantio- bzw.
diastereoselektiv die Reduktionen verschiedenenartiger Ketone. Corey und Helal publizierten

folgenden Mechanismus der CBS-Reduktion von Ketone!”>" (Abbildung 39).

A
HzBE(H
. - b. .a
67 Ry Rg
MeOH \ =
e e
R Re
Ph\ Ph\
_O\ /R R —O\ / R
. \(B\ I > - / N,B\ S
2 AR HB—H" Re
65 64

Abbildung 39: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die katalytische enantioselektive Reduktion von

Ketonen durch Oxazaborolidine nach Corey et. al.”** (S=small, L=Large)
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Zunachst koordiniert BHs in einem raschen und wahrscheinlich reversiblen Schritt an das als
Lewisbase wirkende Stickstoffatom auf der a-Seite des Oxazaborolidins 62 unter Bildung des
Komplexes 63. Die Bildung dieses Komplexes wurde ''B-NMR spektroskopisch und
rontgenographisch nachgewiesen. Durch die Koordination des elektrophilen BH; an das
Stickstoffatom wird BH3 als Hydriddonor aktiviert. Auerdem wird die Lewis-Aciditét des
endocyclischen Boratoms erhoht. Der Katalysatorkomplex 63 bindet nun iiber das sterisch
leichter zugéngliche freie Elektronenpaar des O-Atoms (a) an das Keton und zwar je nach den
sterischen Gegebenheiten selektiv von der Re- oder Si-Seite. Dadurch werden ungiinstige
sterische Wechselwirkungen zwischen dem Oxazaborolidin und dem Keton minimiert.
AnschlieBend wird intramolekular seitenselektiv ein Hydridion iiber den sechsgliedrigen
Ubergangszustand 64 auf das Carbonylkohlenstoffatom iibertragen, wobei das Reduktions-
produkt 65 entsteht. Die Abspaltung des Reduktionsproduktes aus 65 erfolgt nach zwei
Wegen. Zum einen kann durch eine Cycloeliminierung der Alkoxyligand und das
Boranfragment abgespalten werden, wobei der Katalysator 62 regeneriert wird und der
Borsdureester 67 freigesetzt wird. Zum anderen ist es auch denkbar, dass durch Addition von
BH; an 65 die sechsgliedrige, durch BH;-verbriickte Verbindung 66 gebildet wird, welche
dann in den Komplex 63 und den Borsdureester 67 zerfallen kann. Bei der folgenden
wissrigen Aufarbeitung wird der Borsdureester zerstort und man erhilt den gewiinschten
Alkohol. Generell gilt, dass man den (S)-konfigurierten Alkohol bei Verwendung des
entsprechenden (R)-konfigurierten Oxazaborolidins erhélt, d.h. man benétigt (+)—(R)-o.,0-

Diphenylpyrrolidinmethanol (70).

Die Synthese des Oxazaborolidins 61 erfolgte nach Corey und Helal durch 12 stiindiges
Erhitzen von (+)—(R)-a,a-Diphenylpyrrolidinmethanol (70) mit 1.3 Aquivalenten n-
Butylboronsdure in siedendem Toluol unter Verwendung eines Wasserabscheiders. Es ist
bekannt, das Boronsduren mit ihren Anhydriden, den Boroxinen, im Gleichgewicht stehen, so
dass eine exakte Angabe von Boronsduredquivalenten schwierig ist, da je nach Wassergehalt
eine nicht bekannte Menge an Boroxin in der Boronsédure enthalten sein kann. Eine genau
Studie zur Darstellung und Chemie der Oxazaborolidine wurde 1991 von Wissenschaftlern
der Merck Sharp & Dohme Forschungslaboratorien verdffentlicht.””) Nach ihrer Meinung ist
die Reinheit des Katalysators 61, die Abwesenheit freier Boronsdure 68 sowie die
Abwesenheit nicht umgesetzten (+)-(R)-a,oa-Diphenylpyrrolidinmethanols (70) ein
entscheidender Faktor, um bei der Reduktion von Ketonen reproduzierbare Enantio- bzw.

Diastereoselektivitdten zu erhalten.
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Daher erfolgte die Synthese des Oxazaborolidin-Katalysators 61 nach der Vorschrift von
Grabowski et. al.’”). Das n-Butylboroxin 69 wurde aus der Boronséure 68, die kommerziell

erhiltlich ist, synthetisiert.[”®

r|1—Bu
n-Bu\B,OH O/B\O
3 — > | |
! -3H,0 B. _B
OH 2 n-Bu” "0~ “n-Bu
68 69

Abbildung 40: Synthese des n-Butylboroxins 69.17!

Dazu wurde die Boronsdure 68 unter Schutzgas am Wasserabscheider in Toluol so lange
erhitzt, bis sich die berechnete Menge an Wasser abgeschieden hatte. AnschlieBend wurde das
Toluol iiber den Seitenarm entfernt. Nach Destillation im Vakuum erhielt man das Boroxin 69
in einer Ausbeute von 90% und einer Reinheit von > 99% laut 'H-, >C-, und ''B-NMR-
Spektrum. Die Substanz ist sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindlich und sollte daher nur
unter Schutzgas gelagert und gehandhabt werden. Es empfiehlt sich das frisch destillierte

Boroxin 69 direkt weiter zu verwenden und eine ldngere Lagerung zu vermeiden.

S

| | | | | [ | [ | | | | | | | | | | | [ | | |
4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (f1)

Abbildung 41: "H-NMR-Spektrum des Tributylboroxins 69 in CDCl;. Kein Signal (=4.0 ppm)

fiir die Protonen der CH,-Gruppe im Tripropoxyboroxin 71 (siche Markierung).
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Wird dies nicht gewihrleistet, so ist die Bildung des Tripropoxyboroxins 71 zu beobachten
(Abbildung 42). Im 'H-NMR-Spektrum von 69 ldsst sich dies sehr deutlich zeigen. Im
Bereich von 4.0 ppm ist dann das Signal fiir die Protonen der CH,-Gruppe benachbart zum O-
Atom zu beobachten. Im *C-NMR-Spektrum ist dann bei 64 ppm das Signal fiir diese CH,-

Gruppe zu erkennen.

Abbildung 42: Struktur des Tripropoxyboroxins 71.

Zur Herstellung des Oxazaborolidin-Katalysators 61 wurde kommerziell erhiltliches (+)-(R)-
a,a-Diphenylpyrrolidinmethanol (70) in Toluol unter Schutzgas geldst und mit genau 0.333
Aquivalenten des Boroxins 69 versetzt. Nach Riihren bei Raumtemperatur fiir 30 min wurde
dann 12 Stunden am Wasserabscheider erhitzt. AnschlieBend wurde ein Teil des Losungs-

mittels Uiber den Seitenarm des Wasserabscheiders entfernt.

- Ph
g Fh ]rl; Bu o
- O~ Toluol
o+ 13 0”70 ~ 5
NH B. _B. 0.5hr.t, 16 h reflux. N\B/
n-Bu” O n-Bu {
n-Bu
70 69 61

Abbildung 43: Synthese des Oxazaborolidin-Katalysators 61.

Die erhaltene Losung des Katalysator 61 wurde unter Schutzgas gelagert und zur
diastereoselektiven Reduktion der Ketone 26 und 93 verwendet. Zur Analyse wurde eine
Probe der Katalysatorlosung im Vakuum vom Losungsmittel befreit und unter Schutzgas in
CDCl; gelost. Die Reinheit des Katalysator 61 wurde mittels 'H-, °C-, und ''B-NMR-

Spektroskopie iiberpriift und entsprach sehr genau den Angaben der Literatur.””
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Es konnten weder Signale des Aminoalkohols 70, noch Signale freier Boronsdure 68 im 'H-
NMR-Spektrum identifiziert werden. Das ''B-NMR-Spektrum des Oxazaborolidins 61 zeigte
nur ein Signal bei 34.9 ppm. Das in der Literatur fiir das ,,Dimere* beschriebene Signal bei

7.6 ppm war nicht vorhanden.”!

Die Reduktion des Ketons 26 erfolgte in Anlehnung an Vorschriften von Corey et. al.*” in
Toluol als Losungsmittel. Zunichst wurde das Keton 26 in Toluol gelost und mit einer
definierten Menge (siche Tabelle 1) des Katalysators 61 in Toluol versetzt und anschlieSend
auf —78°C abgekiihlt. Dann wurde eine Losung von frisch destilliertem Catecholboran in
Toluol langsam mit Hilfe einer Spitzenpumpe iiber einen genau definierten Zeitraum (siche
Tabelle 1) hinzugegeben. Es wurde auch die inverse Variante durchgefiihrt, d.h. Zugabe des
Ketons 26 zur Losung aus Katalysator 61 und Catecholboran (siche Modus Tabelle 1). Nach
beendeter Zugabe wurde die Reaktionslosung iiber Nacht bei —78°C geriihrt und schlieflich
durch Zugabe von Methanol oder Ethanol bei —78°C hydrolysiert. Das Losungsmittel wurde
im Rotationsvakuum abdestilliert und der Alkohol 25 aus dem Riickstand ohne weitere
Aufarbeitung durch Sédulenchromatographie an Kieselgel isoliert. Die erreichten Selektivititen
und Ausbeuten der Alkohole (S)-25 und (R)-25 sind in Tabelle 1 angegeben. Das
Diastereomerenverhéltnis von (S)-25 zu (R)-25 wurde anhand des Integralverhéltnisses des

entsprechenden "H-NMR-Signals des Protons an C-3 bestimmt.

0) H—B_
26 0 Me _ Me
Toluol, -78°C BuﬁnW
OH
(R)-25

Abbildung 44: CBS-Reduktion des Ketons 26 mit Catecholboran und dem Oxazaborolidin-Katalysator

61.
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Im Zuge der Optimierung der CBS-Reduktion des Ketons 26 wurden folgende Ergebnisse in
verschiedenen Versuchen erhalten. Zunichst wurde mit 0.1 Aquivalenten des Katalysators 61
und 1.5 Aquivalenten Catecholboran in CH,Cl, als Losungsmittel der Alkohol 25 in einer
Ausbeute von nur 14% und einem moderaten Diastereomerenverhiltnis von (S):(R) = 60:40
erhalten. (Nr. 1) AuBBerdem konnte eine Mischung der Ketone 26 und 72 in einer Ausbeute
von 40% isoliert werden. Die Zugabe des Catecholborans, welches von Aldrich bezogen
wurde und ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde, erfolgte innerhalb von 30 min mit Hilfe
einer Spritzenpumpe. Der verwendete Katalysator 61 wurde nach Literatur dargestellt und
unter Schutzgas bei Raumtemperatur gelagert. Im folgenden Experiment wurde nun Toluol
als Losungsmittel eingesetzt. Der Alkohol 25 konnte in einer leicht verbesserten Ausbeute
von 25% und einem hervorragenden Diastereomerenverhiltnis von (S):(R) = 96:4 erhalten
werden. (Nr. 2) Im Unterschied zum vorherigen Experiment (Nr. 1) wurden hier 2.0
Aquivalente Catecholboran eingesetzt, welches zudem {iber einen Zeitraum von 8 h
zugetropft wurde. Eine Mischung der beiden Ketone 26 und 72 erhielt man nun in 45%
Ausbeute. Mit 2.5 Aquivalenten Catecholboran und 0.15 Aquivalenten des Katalysators 61,
welcher laut Literatur neu dargestellt wurde, konnte der Alkohol 25 in einer moderaten
Ausbeute von 55% und einem Diastereomerenverhéltnis von (S):(R) = 80:20 isoliert werden
(Nr. 3). Im folgenden Experiment wurde die Katalysatormenge auf 0.35 Aquivalente erhéht,
wihrend die Menge an Catecholboran auf 1.1 Aquivalente erniedrigt wurde. In diesem Fall
konnte der Alkohol 25 in einer Ausbeute von 58% und einem Diastereomerenverhiltnis von
(5):(R) = 90:10 erhalten werden (Nr. 4). Im ersten Fall erhielt man eine Mischung der schon
erwéhnten Ketone 26 und 72 und des bisher nicht beobachteten Ketons 73 in einer Ausbeute
von 45% (Nr. 3), wihrend im zweiten Fall ausschlieBlich das Keton 73 in einer Ausbeute von
33% als Nebenprodukt isoliert wurde (Nr. 4). Fiir das folgende Experiment wurde der
Katalysator 61 erneut frisch hergestellt und der Alkohol 25 konnte in einer Ausbeute von 55%
in einem exzellenten Diastereomerenverhéltnis von (S):(R) = 98:2 isoliert werden. (Nr. 5)
Hierzu wurden 0.15 Aquivalente an 61 und 1.1 Aquivalente an Catecholboran eingesetzt. In
einer Ausbeute von 40% erhielt man eine Mischung der Ketone 26, 72, 73. In einem
Wiederholungsexperiment unter fast identischen Bedingungen (Ausnahme: 1.5 Aquivalente
an Catecholboran) lag die erzielte Ausbeute an Alkohol 25 bei 61% und einem sehr guten
Diastereomerenverhéltnis von (S):(R) = 94:6 (Nr. 6). Die beiden ndchsten Experimente
wurden unter analogen Bedingungen wie in (Nr. 5) durchgefiihrt. Im ersten Fall konnte der
Alkohol 25 in einer Ausbeute von 35% (Diastereomerenverhiltnis (S):(R) = 70:30) erhalten
werden (Nr. 7).
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Tabelle 1: Ausgewihlte Ergebnisse der CBS-Reduktion des Ketons 26.

Nr. | 61° | CB® | Ausbeute | d.r.° | Ausbeute | Modus" | LM' |Anmerkungen
25 (%) NP (%) t (h)

1 ] o010 15 14 |60:40| 26,72 A, 05 | CHCL | CB 61™
(409, 2:1

2 [ 010 | 20 25 96 : 4 26, 72 A,8 | Toluol | CBY, 61™
(459, 1.5:1

31 015 | 25 55 80:20| 72,73 A, 9.5 | Toluol | CBY, 61"
(459, 1.3:1

4 1035 | 1.1 58 [90:10] 73(33) A,7.5 | Toluol | CBF 61"

51015 | 1.1 55 98 : 2 72,73 A,85 | Toluol | CBY, 61"
(409, 1:1

6 | 015 | 1.5 61 9 : 6 72,73 A,9 | Toluol | CB 61"

7 1 015 | 11 35 70:30 | 26 (35), A,8 | Toluol | CBF 61"

72 (29)

8 | 015 | 1.1 63 50:50| 26,72,73" | A,9 | Toluol | CB" 61"

9 | 015 | 1.1 81 55:45| 26,72 A,9 | Toluol | CB° 61"

10 1.1 [ 1.1 90 [30:70] 26,72,73% | A,9 | Toluol | CB" 61"

11 | 1.05 | 1.05 88 80:20| 26,728 B,3 | Toluol | CB* 61"

12| 20 | 20 90 95:5 | 26, 72¢ B,6.5 | Toluol | CB"' 61"

13| 20 | 20 90 95:5 | 26, 72¢ B,6.5 | Toluol | CB"' 61"

* Aquivalente in Bezug auf Keton 26, ® CB = Catecholboran (Aquivalente in Bezug auf Keton 26),
¢ d.r. = Diastereomerenverhiltnis (S)-25:(R)-25, * NP = identifizierte Nebenprodukte, ¢ berechnet unter
Vernachlissigung des Unterschiedes der molaren Massen von 26, 72, 73, "nur geringe Mengen, ®
Ausbeute nicht bestimmt, " Modus A: Zugabe von CB zur Losung des Ketons 26 und des
Oxazaborolidins 61 bei —78°C mittels Spritzenpumpe. Modus B: Zugabe des Ketons 26 zur Losung
des Oxazaborolidins 61 und CB bei —78°C mittels Spritzenpumpe, ' LM = Losungsmittel, ' mit
Molsieb 4A getrocknet, * von Aldrich bezogen, ' destilliert, ™ nach 7 hergestellt und bei
Raumtemperatur unter Schutzgas gelagert, " nach 7 frisch hergestellt, ° nach (81 hergestellt und

destilliert.
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Im ersten Fall konnte der Alkohol 25 in einer Ausbeute von 35% (Diastereomerenverhéltnis
(S):(R) = 70:30) erhalten werden (Nr. 7). Die Mischung der beiden Ketone wurde durch
priaparative HPLC getrennt. Das Keton 26 konnte in einer Ausbeute von 35%
zuriickgewonnenen werden. Das Keton 72 wurde in einer Ausbeute von 29% isoliert. Im
zweiten Fall jedoch lag zwar die Ausbeute mit 63% wesentlich hoher, aber der Alkohol 25
wurde als 1:1 Mischung der beiden Diastereomere erhalten (Nr. 8). In einem weiteren
Experiment wurde das verwendete Catecholboran nach Literatur synthetisiert und
destilliert.™" Das verwendete Toluol wurde zusitzlich mit aktiviertem Molekularsieb 4A
getrocknet. Der Alkohol 25 konnte in guter Ausbeute von 81% unter sonst gleichen
Bedingungen wie zuvor (Nr. 7 und 8) erhalten werden. Das Diastereomerenverhéltnis lag mit
(S):(R) = 55:45 ungefihr im selben Bereich wie im vorherigen Fall (Nr. 9). Im néchsten
Experiment wurden Katalysator 61 und Catecholboran in stochiometrischen und dquimolaren
Mengen eingesetzt. Der Alkohol 25 konnte in einer Ausbeute von 90% und in einem
iiberraschenderweise invertieren Diastereomerenverhéltnis von (S):(R) = 30:70 isoliert
werden (Nr. 10). Dies bedeutet, dass hier der unerwiinschte Alkohol (R)-25 im Uberschuf3
vorlag. Fiihrt man die Reduktion in einer inversen Art und Weise durch, in dem man zu einer
Losung stochiometrischer und dquimolaren Mengen an Katalysator 61 und Catecholboran
(frisch destilliert) in Toluol (getrocknet durch Molekularsieb 4A) eine Losung des Ketons 26
in Toluol (getrocknet durch Molekularsieb 4A) innerhalb von 3 Stunden zutropft, so kann der
Alkohol 25 in einer Ausbeute von 88% und einem Diastereomerenverhiltnis von (S):(R) =
80:20 erhalten werden. Die Ketone 26 und 72 konnten nur in Spuren isoliert werden (Nr. 11).
SchlieBlich konnte durch Verwendung von 2 Aquivalenten Katalysator 61 (neu hergestellt)
und Catecholboran (frisch destilliert) der Alkohol 25 in einer Ausbeute von 90% und einem
Diastereomerenverhéltnis von (S):(R) = 95:5 erhalten werden. Die Zugabe des Ketons 26
erfolgte innerhalb von 6.5 Stunden (Nr. 12). Unter identischen Bedingungen gelang es dieses
sehr gute Ergebnis zu reproduzieren (Nr. 13). Die Ketone 26 und 72 wurden nur in sehr

geringen Mengen erhalten.

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich wurde die Bildung von Nebenprodukten laut DC beobachtet.
Diese Verbindungen wurden durch priaparative HLPC getrennt und konnten durch NMR-
Spektroskopie identifiziert wurden. Es handelt sich dabei um das isomere (Z)-konfigurierte
Keton 72, welches zusammen mit dem (E)-konfigurierten Keton 26 als Mischung auftrat,

sowie um das gesittigte Keton 73.
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Abbildung 45: Identifizierte Nebenprodukte der CBS-Reduktion des Ketons 26.

Die Bildung des gesittigten Ketons 73 kann moglicherweise wie folgt erkldrt werden. Eine
genaue Analyse des kommerziell erhiltlichen Catecholborans mittels 'H-NMR-Spektroskopie
zeigte, dass neben dem Catecholboran als Hauptkomponente noch zwei weitere Bor-
Verbindungen mit einer B-H-Bindung vorliegen. Laut 'H-NMR-Spektrum betrigt der Anteil
einer der beiden unbekannten Bor-Verbindungen ca. 5%, wobei die andere Verbindung nur in
Spuren vorhanden ist. Die beiden Verbindungen wurden nicht ndher charakterisiert. Daher ist
es denkbar, dass die anteilmiBig hoher vorliegende Komponente die C-C-Doppelbindung des

Ketons 26 teilweise unter Bildung des geséttigten Ketons 73 reduziert.

Gemil Corey’s mechanistischer Vorstellung des Verlaufs der Oxazaborolidin katalysierten
Reduktion von Ketonen ist fiir den vorliegenden Fall der Reduktion des Ketons 26 mit
Katalysator 61 und Catecholboran folgendes Modell denkbar. In diesem Zusammenhang
priagte Corey den Begriff ,,Chemzym®, da die Oxazaborolidine quasi als chemisches

Analogon der Enzyme wirken.

15 (0)
K_ H—]i,/
/ Me 0
R=n-Bu / O\@
Me
Re-Seite (bevorzugt) Si-Seite (nicht bevorzugt)

Abbildung 46: Modell der katalytischen CBS-Reduktion des Ketons 26 mit Catecholboran.
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Spricht man dem Tributylstannyl-Rest den hoheren sterischen Anspruch zu, so erfolgt die
Ubertragung des Hydrids von der Re-Seite unter Bildung des gewiinschten Alkohols (S)-25.
Im rechten Modell kommt es zwischen dem Tributylstannyl-Rest und der n-Butylgruppe am
Boratom des Oxazaborolidins zu ungiinstigen sterischen AbstoBungen, d.h. der Si-Seiten-
Angriff des Hydrids ist nicht bevorzugt (Abbildung 46). Corey et. al. untersuchten die
Reduktion des Tributylstannylketon 74 mit katalytischen Mengen (15 mol%) des
Oxazaborolidins 75 und Catecholboran als stochiometrisches Reduktionsmittel in Toluol bzw.
CH,Cl, als Losungsmittel.®™® Der Alkohol 76 konnte bei Verwendung von Toluol als
Losungsmittel in einer Ausbeute von 83% und einem Enantiomereniiberschu3 von 75% ee
nach einer Reaktionszeit von 72 h isoliert werden. In CH,Cl, als Losungsmittel konnte eine
Steigerung der Ausbeute auf 94% und des Enantiomereniiberschusses auf 90% ee nach einer

Reaktionszeit von 24 h erreicht werden.

- Ph
Lo 75

\_SiMe3

BusSn BusSn
15 mol%
WCOZMG ( mo 0) » mCOZMe

o Catecholboran, H OH
CH,Cl; bzw. Toluol, -78°C

74 76

Abbildung 47: CBS-Reduktion des Tributylstannylketons 74 nach Corey et. al.**.

Trost et. al. beobachteten bei der Reduktion eines Alkinons in THF als Losungsmittel bei
—30°C, dass bei Verwendung von 2 Aquivalenten des (S)-Methyl-CBS-Katalysators der
entstehende Alkohol in nahezu quantitativen Ausbeuten in einem Diastereomerenverhéltnis
von 10:1 gebildet wurde.**! Setzten sie jedoch nur substdchiometrische Mengen (35 mol%)
ein, so lag das Diastereomerenverhéltnis nur bei 5:1. Als stochiometrisches Reduktionsmittel

wurde BH3-SMe, verwendet.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass der Alkohol 25 durch CBS-Reduktion des Ketons 26
schlieBlich in sehr guter Ausbeute und hoher Diastereoselektivitit (d.r. = 95:5) in
reproduzierbarem Male erhalten werden konnte. Wie von Grabowski et. al. berichtet, haben

verschiedene Faktoren einen Einflul auf das Ergebnis der CBS-Reduktion.
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So sorgt bei Reduktionen mit 10 mol% Katalysator die Anwesenheit von 1 mol% des
verwendeten Aminoalkohols oder der Boronséure fiir eine signifikante Abnahme der Enantio-
bzw. Diastereoselektivitit. Ebenso nachteilig flir die Selektivitdt ist das Vorhandensein von
< 1 mol% Wasser im dargestellten Katalysator. Der sterische Anspruch der beiden Reste an
der Carbonylgruppe spielt auch eine entscheidende Rolle, wie die Anwendung der CBS-
Reduktion vom Lerm™®® und Kim'®! aus unserer Arbeitsgruppe bei den Ketonen 77 und 78
zeigte. In Dbeiden Fillen konnten stets reproduzierbare hohe Diastereo- bzw.
Enantioselektivitdten und Ausbeuten erzielt werden. Die Anwendung der CBS-Reduktion an

einem weiteren Beispiel wird spéter erldutert (vide infra).

Die CBS-Reduktion des Ketons 78 wurde von Spur et. al. berichtet.*! In Gegenwart von 5%
des Katalysators 61 und 2 Aquivalenten an Catecholboran konnten sie den entsprechenden
(S)-konfigurierten Alkohol, welcher zur Synthese von Prostaglandin E; verwendet wurde, in
einer Ausbeute von 95% und einem Enantiomereniiberschufl von > 96% isolieren. Durch die
langsame Zugabe (12 h) des Catecholborans soll die mogliche unkatalysierte Reduktion

verhindert werden.
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Abbildung 48: Strukturenformeln des Ketons 77 (Lerm)**! und des Ketons 78 (Kim)*3.

Die unselektive Reduktion des Ketons 26 mit Natriumborhydrid bei zwei verschiedenen
Temperaturen zeigte folgendes Ergebnis: Bei —40°C konnte der Alkohol 25 in einer Ausbeute
von 90% und einen Diastereomerenverhéltnis von (S):(R) = 35:65 isoliert werden. Bei Raum-
temperatur lag die erzielte Ausbeute bei 95% und das Diastereomerenverhiltnis betrug

(S):(R) = 55:45.
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Abbildung 49: Reduktion des Ketons 26 mit Natriumborhydrid.

Die diastereomeren- und enantiomerenreinen Alkohole (S)-25 und (R)-25 wurden durch
priparative HPLC auf einer Kromasil Si-100 Sdule (40 x 250 mm) gewonnen. Als Laufmittel
wurde eine Mischung aus Cyclohexan und Ethanol (1990 ml + 6 ml) verwendet. Die
Detektion erfolgte sowohl mit RI, als auch mit UV (230 nm). Die Ausbeuten betrugen jeweils
95%.

Der nach HPLC erhaltene Alkohol (R)-25 konnte durch Mitsunobu-Reaktion™®™ und
anschlieBender Hydrolyse zum Alkohol (S)-25 invertiert werden. Die Mitsunobu-Reaktion
wird hidufig zur Inversion der Konfiguration bei chiralen Alkoholen angewandt. Als
Reagenzien verwendet man Triphenylphosphin, Diethylazodicarboxylat und eine Carbon-
sdure. Triphenylphosphin wird zu Triphenylphosphinoxid oxidiert, wihrend das Diethylazo-
dicarboxylat zum Hydrazin-Derivat reduziert wird. Der Mechanismus der Reaktion verlauft in
drei Teilschritten: Im ersten Schritt reagiert Triphenylphosphin schnell mit Diethylazo-
dicarboxylat unter Bildung eines ylidartigen P-N-Adduktes, welches dann in Anwesenheit der
Carbonsdure zum Phosphoniumsalz protoniert wird. Im zweiten Schritt, in dem der Alkohol
aktiviert wird, kommt es zur Bildung eines Alkoxyphosphoniumsalzes unter Abspaltung des
Hydrazin-Derivates. Im dritten und letzten Schritt reagiert das Sdureanion mit dem
Alkoxyphosphoniumsalz in einer Sy2-Reaktion unter Bildung des invertierten Esters und
Triphenylphosphinoxid. Die anschlieBende Hydrolyse des Esters unter Verwendung von
K,COj; in Methanol liefert dann den invertierten Alkohol. Die Mitsunobu-Reaktion wurde

bereits von Vaulont!'*'#* in einer Carbacyclinsynthese erfolgreich angewandt.
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Nach der allgemeinen Vorschrift wurde eine Losung bestehend aus Triphenylphosphin (1.2
Aquiv.), Benzoesiure (1.2 Aquiv.) und dem Alkohol (R)-25 in THF bei —30°C tropfenweise
mit einer Losung von Diethylazodicarboxylat (DEAD) in THF versetzt. Der Ablauf der
Reaktion ist gut an der Entfarbung der orangen DEAD-L6sung zu erkennen. Nach Riihren bei
Raumtemperatur konnte vollstindiger Umsatz des Alkohols (R)-25 beobachtet werden.
Waissrige Aufarbeitung und Reinigung des Rohproduktes durch Sdulenchromatographie an
Kieselgel lieferten eine Mischung des Benzoats 79 und des Regioisomers 80 im Verhiltnis
von 80:20 in einer Ausbeute von 75%. Zu Analysezwecken wurden die isomeren Ester durch
priaparative HPLC auf einer Kromasil Si-100 (250 x 40 mm) mit n-Hexan/EtOAc (97:3) als
Laufmittel in Ausbeuten von jeweils 90% getrennt. Die Detektion erfolgte sowohl mit RI-

Detektor, als auch mit UV-Detektor (254 nm).

Die Wahl der Reaktionstemperatur ist von entscheidender Bedeutung, da so die Bildung des
regioisomeren Benzoats 80 weitgehend unterdriickt werden konnte. Seine Bildung kann
mechanistisch gesehen durch einen Sy’-Angriff des Carboxylats am Kohlenstoffatom C-3 des
allylischen Alkoxyphosphoniumsalzes erkldrt werden. Moglicherweise lésst sich die Bildung
des Benzoats 80 durch die Art der Reaktionsfithrung verhindern. Im allgemeinen wird die
oben beschriebene Vorgehensweise verwendet. Alternativ konnte auch zuerst durch Zugabe
von Diethylazodicarboxylat zu einer Losung von Triphenylphosphin in THF bei 0°C das
entsprechende Ylid gebildet werden, bevor eine Losung bestehend aus dem Alkohol und der
Carbonsiure zugegeben wird."® Im Falle starker Sduren wird zunichst der Alkohol und dann
langsam die Sdure oder eine Kombination aus Sdure und Puffer zugetropft, im Falle

schwacher Sauren erfolgt dies in umgekehrter Reihenfolge.™®”

Wie sich herausstellte, ergab die Hydrolyse des Esters 79 unter den angebenden Bedingungen
in 90% Ausbeute den invertieren Alkohol (S)-25, wohingegen die Hydrolyse der
regioisomeren Esters 80 unter identischen Bedingungen unter Zersetzung zu mehreren, nicht
identifizierten Produkte fiihrte. Der nach der Hydrolyse vorliegende Stannylalkohol ist unter
den gegebenen Reaktionsbedingungen offensichtlich nicht stabil, wobei die Zersetzung
entweder wahrend der Reaktion oder erst bei der wassrigen Aufarbeitung erfolgen konnte. In
der Literatur finden sich zur Darstellung von a-Hydroxystannanen einige Hinweise beziiglich
ihrer Stabilitiat. Marshall et. al. erwédhnten, dass Stannylcarbinole sich unter basischen oder
sauren Bedingungen schnell in ihre Aldehydvorstufen umwandeln.®™ Ahnliche

Beobachtungen wurden zuvor schon von Chong et. al. und Lindermann et. al. gemacht.™*”!
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Weiterhin beobachteten Marshall et al. beim Versuch der Methylierung des durch Addition
von Bu3SnLi an Crotonaldehyd erhaltenen a-Hydroxystannans eine Zersetzung in mehrere
Produkte.”” Nakai et. al. synthetisierten o-Hydroxystannane iiber eine Oxidations/p-
Eliminierungs-Strategie, auf die hier nicht ndher eingegangen werden soll, und berichteten

tiber die Zersetzung einiger Stannylalkohole beim Behandeln mit Kaliumcarbonat in

Methanol.P’!!

Me _ Me
BU3S”W
OH
(R)-25

DEAD,

PPh; | THF, -30°C -> RT
Benzoesaure

Me Me Me Me

BuﬁnM L BUsSN._ Z

O\n/Ph O\H/Ph
O o)
79 80
K2COg, K,COs3,
MeOH, RT MeOH, RT
Me Me . .
M Zersetzung in verschiedene,
BusSn . unbekannte Produkte
OH
(S)-25

Abbildung 50: Mitsunobu-Inversion des Alkohols (R)-25 zum Alkohol (S)-25.
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Interessanterweise konnte durch Hydrolyse der Mischung der beiden Benzoate 79 und 80
ausschlieflich der invertierte Alkohol (S)-25 in 75% Ausbeute durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel isoliert werden, so dass auf eine aufwendige HPLC-Trennung verzichtet werden
konnte. Die Gesamtausbeute an Alkohol (S)-25 betrdgt im ersten Fall 67% und im zweiten

Fall 56%.

Die beiden diastereomeren- und enantiomerenreinen Alkohole (S)-25 und (R)-25 wurden
durch Massenspektrometrie, Infrarotspektroskopie sowie NMR-Spektroskopie charakterisiert.
Die Kopplungskonstante zwischen den beiden Protonen der Doppelbindung von (S)-25 hat
einen Wert von J = 19.3 Hz, was einer typischen trans-Stellung der H-Atome entspricht. Wie
bereits erwdhnt kann das Verhdltnis von (S)-25 und (R)-25 anhand des Integrations-
verhidltnisses der Signale im Bereich vom 4.0 ppm fiir das entsprechende Proton (H-3"")
ermittelt werden (Abbildung 51). Fiir den Alkohol (S)-25 ist das Signal zu hoherem Feld
verschoben, fiir den Alkohol (R)-25 zu tieferem Feld.

H-3" (S-25)

H-3" (R-25)

T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T
ppm (ﬁl?OO 4.150 4.100 4.050 4.000 3.950 3.900

Abbildung 51: Ausschnitt des 400 MHz 'H-NMR-Spektrums der Alkoholmischung (S)-25 und (R)-25

fiir das entsprechende Proton (H-3"") in CDCls.
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Das von Corey entwickelte Modell erlaubt die Voraussage des (S)-Konfiguration des neu
generierten Stereozentrums unter Verwendung des Katalysators 61. Durch 2D-COSY, sowie
NOE-Experimente konnte mittels NMR-Spektroskopie die relative Konfiguration der beiden
Alkohole (S)-25 und (R)-25 leider nicht zweifelsfrei bestimmt werden.

Da beide optisch aktiven Alkohole in diastereomeren- und enantiomerenreiner Form
vorliegen, bietet sich zur Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguration das
Verfahren der Berechnung der CD-Spektren an. In Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis von
Prof. Fleischhauer wurden hierzu die chiroptischen Eigenschaften der beiden diastereomeren
Alkohole (S)-25 und (R)-25 sowohl experimentell bestimmt, als auch quantenmechanisch

berechnet. Die Ergebnisse wurden bereits publiziert.!”?!

Die Strukturen von 20 Konformeren eines jeden Isomeren, welche gemil der MNDO-
Methode lokale Minima repridsentieren, wurden mittels Dichtefunktional-Theorie (DFT)
berechnet. Basierend auf diesen Geometrien konnten mit Hilfe der zeitabhéngigen DFT-
Methode verschiedene Parameter und Energien berechnet werden. SchlieBlich wurden die
CD-Spektren der Verbindungen durch Superposition der Boltzmann-gewichteten Spektren fiir
jede Struktur erhalten. Durch Vergleich der berechneten und experimentell ermittelten CD-
Spektren konnte die absolute Konfiguration der beiden diastereomeren Alkohole (S)-25 und

(R)-25 bestimmt werden (Abbildung 52 und Abbildung 53).
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Abbildung 52: a) Berechnetes CD Spektrum von (S)-25 (Vakuum); b) experimentell ermitteltes CD

Spektrum von (S)-25, gemessen in Cyclohexan."”!
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Abbildung 53: a) Berechnetes CD Spektrum von (R)-25 (Vakuum); b) experimentell ermitteltes CD

Spektrum von (R)-25, gemessen in Cyclohexan.



58 Theoretischer Teil

3.1.2.6  Silylierung der Alkohole (S)-25 und (R)-25

Die Komplettierung der Synthese des -Seitenkettenbausteins 24 besteht nach der
erfolgreichen Synthese des Alkohols (S)-25 lediglich im Schiitzen der freien Hydroxylgruppe.
Die Uberfiihrung in den entsprechenden Silylether nach der Standardmethode (DMF,
Imidazol, tert-Butylsilylchlorid) lieferte im vorliegenden Fall kein zufriedenstellendes
Ergebnis. Bedingt durch eine ldngere Reaktionszeit (ca. 12 Stunden) wurde die Bildung des
Alkens 81 als Nebenprodukt beobachtet, welches vermutlich durch nucleophile Substitution
unter gleichzeitiger Abspaltung der Tributylstannyl-Gruppe gebildet wird.

Me _ Me
BU3an
OTBS
Me Me . 24
t-BuMe,SiCl
Bussn. N _Z - .
= Imidazol, DMF
OH r.t.
(S)-25 Me Me
/\M
/ -
OTBS
81

Abbildung 54: Silylierung der OH-Gruppe von (S)-25 unter Standardbedingungen. Bildung von 24

und 81.

Als Alternative wurde das System bestehend aus Trifluormethansulfonsdure-tert-butyl-
dimethylsilylester (t-BuMe,SiOSO,CF3) und 2,6-Lutidin in CH,Cl, eingesetzt. Dazu wurde
der Alkohol (S)-25 in CH,Cl, geldst und mit 2,6-Lutidin (2.5 Aquiv.) versetzt und auf —10°C
abgekiihlt. Dann wurde t-BuMe,SiOSO,CF; (1.5 Aquiv.) zugetropft. Bereits nach 30 Minuten
wurde vollstindiger Umsatz beziiglich des eingesetzten Alkohols (S)-25 beobachtet. Es liegt
also eine deutlich verkiirzte Reaktionszeit vor. Das Rohprodukt wurde nach Abdestillieren des
Losungsmittels im Rotationsvakuum ohne weitere Aufarbeitung durch S&dulenchromato-
graphie an Kieselgel gereinigt und man erhielt den ®-Seitenkettenbaustein 24 in Ausbeuten

von 95-98%. AuBerdem wurde die Bildung des Alkens 81 nicht beobachtet.
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Me Me Me Me

BusSn M t-BuMe,SI0SO,CF3 Bu,S M

=z 2,6 Lutidin, CH2C|2 -

OH -10°C, 30 min OTBS

(S)-25 24

Abbildung 55: Silylierung des OH-Gruppe des Alkohols (S)-25.

Die Silylierung der Hydroxylgruppe des Alkohols (R)-25 wurde zum Zweck von
Testreaktionen unter identischen Bedingungen durchgefiihrt und der entsprechende Silylether

konnte in vergleichbaren Ausbeuten isoliert werden.

Die Gesamtausbeute der Synthese des w-Seitenkettenbausteins 24 betrdagt 21% bzw. 26 %
tiber 9 Stufen je nach Reaktionsmafstab der Acylierung und Alkylierung des NH-

Oxazolidinons 31.
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3.1.3  Anbindung der @-Seitenkette durch 1,4-Addition an das Azoen 22

Zur stereoselektiven Einfiihrung unterschiedlicher Seitenketten wurde die Strategie der
konjugierten 1,4-Addition von Organokupferverbindungen an o, B-ungesittigte Ketone! zur

*'in der Literatur beschrieben. Enorme Bedeutung hat hierbei

Synthese von Carbacyclinen!
die von Noyori et. al. entwickelte Dreikomponentenkupplung bei Prostaglandinsynthesen
erlangt.’'# In einer Carbacyclinsynthese hat Shibasaki et. al. die -Seitenkette mittels
konjugierter 1,4-Addition an ein Enon eingefiihrt. Die Position der Carbonylgruppe im
resultierenden Keton befand sich jedoch nicht in der erforderlichen 2-Position, sondern in 3-
Position, so dass weitere Reaktionsschritte notwendig waren. AuBlerdem wurde das
Carbacyclin nur in racemischer Form erhalten.”* Zur Synthese eines Isocarbacyclins
bediente sich Shibasaki et. al. wiederum der konjugierten 1,4-Addition der ®-Seitenkette an
ein Enon, jedoch wurde hier der Bicyclus erst anschlieBend durch eine intramolekulare
Aldolreaktion aufgebaut. Fuchs et. al. nutzte die konjugierte 1,4-Addition einer
Vinyllithiumverbindung an ein Vinylsulfon, von der erwartet wurde, dass sie hoch
stereoselektiv an C-12 verlaufen sollte, in einer Carbacyclinsynthese.”” Durch eine folgende

intramolekulare Substitution kam es zum Ringschluf3 unter Bildung des bicyclischen Systems.

In unserer Arbeitsgruppe wurde von van Bergen die asymmetrische Synthese eines neuartigen
phenylogen Carbacyclins mittels konjugierter 1,4-Addition von Organokupferverbindungen

an das Azoen 22 erfolgreich realisiert.!**!

In meiner Diplomarbeit™ konnte ich zeigen, dass die Anbindung einer Propenylgruppe als
Modellseitenkette mittels konjugierter 1,4-Addition an das Azoen 22 das gewiinschte
Hydrazon nach Sédulenchromatographie in einer Ausbeute von 62% lieferte. Als Kupferquelle
dienten Cul, CuCN sowie Tetrakis[iodo(tri-n-butylphosphin)-kupfer(I)].[96] Letzteres wurde

Blalin Prostaglandinsynthesen eingesetzt und lieferte auch

schon erfolgreich von Noyori et. al.
hier das beste Ergebnis. Bei Verwendung von Cupraten des Typ R,Cu® zur 1,4-Addition
wiirde eine Aquivalent der wertvollen Seitenkette verloren gehen, da nur einer der beiden
Reste iibertragen werden kann. Daher bieten die Monoorganokupfer-Verbindungen des Typs
RCu einen entscheidenden Vorteil. Nach Untersuchungen von Whitesides et. al. ¥ hat die
Anwesenheit des Phosphins nur einen geringen EinfluB3 auf die thermische Stabilitit der

Organokupfer-Spezies.
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Der Vorteil liegt jedoch darin, dass der Kupferkomplex bei —78°C in THF I6slich ist und so
homogene Reaktionen moglich sind. Daher sollte zur Anbindung der kompletten ®-

Seitenkette ebenfalls der Kupfer-Phosphin-Komplex benutzt werden.

Y

[Cul{(n-Bu);P} 14

4 (n-Bu)P + 4 Cul

Abbildung 56: Synthese des Kupfer-Phosphin-Komplexes.

In ersten Testreaktionen wurde zunichst das Stannan (R)-24 zur 1,4-Addition an das Azoen
22 verwendet. Dazu wurde eine Losung von (R)-24 (1.1 Aquiv.) in THF bei —78°C mit n-
Butyllithium (1.0 Aquiv. beziiglich (R)-24) versetzt. Fiir den Zinn-Lithiumaustausch wurde
eine Reaktionszeit von 1 Stunde angesetzt. AnschlieBend wurde die leicht gelbliche
Reaktionslosung zu einer Losung von [Cul{(n-Bu);P}]s (1.1 Aquiv. / 4 entspricht 0.275
Aquiv.) in THF bei —78°C mit Hilfe einer Transferkaniile gegeben. Dabei war eine intensive
Gelbfarbung der Reaktionsmischung zu beobachten. Die Abwesenheit der lithiierten Spezies
wurde durch einen negativen Gilman-Test bestitigt (siche experimenteller Teil). Nach 30
Minuten wurde eine auf —78°C vorgekiihlte Losung des Azoens 22 (1.0 Aquiv.) in THF zur
Losung der Organokupfer-Spezies mit Hilfe einer Transferkaniile gegeben. Nach einer Stunde
wurde die Reaktion nach DC-Kontrolle durch Zugabe einer Mischung aus wissriger NH4Cl-
Losung und NH;3-Losung im Verhéltnis (90:10) hydrolysiert. Nach Saulenchromatographie an
Kieselgel mit n-Hexan/EtOAc (1:2) konnte das Hydrazon 82 als gelbbrauner Feststoff in
Ausbeuten von 64-68% isoliert werden (Abbildung 57).

% 1) 1.1 Aquiv. (R)-24, n-BuLi, THF, -78°C, 1h

O. O 2)0.275 Aquiv. [Cul{(n-Bu)sP}]; THF,-78°C,30min o o
3) 1.0 Aquiv. Azoen 22, THF, -78°C, 1 h
N 4) NH,CI/NHj (90:10), r.t. L2
— > — Me _ Me
Me _ Me | = ~
. BuzSn._~ = N OTBS
N\N/TS \/\M TS_N/
OTBS H
22 (R)-24 82

Abbildung 57: Synthese des Tosylhydrazons 82 aus Azoen 22 und Stannan (R)-24 (Testreaktion).
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Unter identischen Bedingungen wurde nun das Stannan (S)-24 zur 1,4-Addition an das Azoen
22 eingesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel konnte das Tosylhydrazon 21 in
leicht geringeren Ausbeuten von 56-60% isoliert werden. Eine Optimierung lief3 sich dadurch
erzielen, dass nicht Essigester, sondern Diethylether zur Sdulenchromatographie verwendet
wurde. Das Tosylhydrazon 21 konnte in diesem Fall als gelblich-weiler Feststoff in einer
Ausbeute von 70% erhalten werden. Vermutlich kommt es durch im Essigester enthaltenen
Spuren von Séure zu einer schnelleren Zersetzung des Tosylhydrazons 21. Zusétzlich wichtig
ist, dass die Chromatographie im Flash-Mode erfolgen sollte, um einer langen Verweildauer

des Tosylhydrazons 21 auf dem Kieselgel vorzubeugen (Abbildung 58).

% 1) 1.1 Aquiv. (S)-24, n-BuLi, THF, -78°C, 1h

o. .0 2) 0.275 Aquiv. [Cul{(n-Bu)sP}]4, THF,-78°C, 30 min o 0O

< 3) 1.0 Aquiv. Azoen 22, THF, -78°C, 1 h

N 4) NH,CI/NHj (90:10), .t. .

— > — Me _ Me

=
Q Me _ Me | = <
- Bugan N OTBS
Non-Ts x Ts—N’
OTBS H
22 (S)-24 21

Abbildung 58: Synthese des Tosylhydrazons 21 aus Azoen 22 und Stannan (S)-24.

Da der m-Seitenkettenbaustein (S)-24 eine sehr wertvolle Verbindung ist und seine
Darstellung recht zeitaufwendig ist, wurden fiir die 1,4-Addition nur 1.1 Aquivalente in
Bezug auf eingesetztes Azoen 22 verwendet. Durch Zusatz von Tributylzinnchlorid (2.0
Aquiv.) nach erfolgter konjugierter 1,4-Addition zur Reaktionsmischung konnten nach
entsprechender Aufarbeitung und Saulenchromatographie sowie HPLC von den
iiberschiissigen 0.1 Aquivalenten des -Seitenkettenbausteins 24 60% zuriickgewonnen
werden. Als Nebenprodukte wurden Tetrabutylzinn in fast quantitativer Ausbeute und das
Alken 81 (Abbildung 54) in 5-10% Ausbeute erhalten. Der zuriickgewonnene -
Seitenkettenbaustein (S)-24 konnte zur erneuten 1,4-Addition verwendet werden und lieferte

nahezu identische Ergebnisse.
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1) 1.1 Aquiv. (S)-24, n-BuLi, THF, -78°C, 1h

2) 0.275 Aquiv. [Cul{(n-Bu)3P}], THF,-78°C, 30 min
3) 1.0 Aquiv. Azoen 22 + 0.275 Ag. [Cul{(n-Bu)3P}l4,

o. O THF, -78°C, 1 h O. O
< 4) BusSnCl (2.0 Aquiv.), -78°C, 30 min Pl
A 5) NH,Cl/NH3 (90:10), r.t. PR
3 - Me _ Me
Q Me _ Me | = v Z
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22 (S)-24 21

Abbildung 59: Optimierte Synthese des Tosylhydrazons 21 und Riickgewinnung von (S)-24.

Eine weitere Verbesserung lieB sich dadurch erreichen dass 2.2 Aquivalente des Kupfer-
Phosphin-Komplexes wie folgt eingesetzt wurden. Die eine Hélfte wurde wie oben
beschrieben dazu benutzt mit der Organolithiumverbindung aus (S)-24 zu reagieren. Die
andere Hélfe wurde zur Losung des Azoens 22 gegeben und anschlieBend wie oben
beschrieben zur Losung der gebildeten Organokupfer-Spezies aus (S)-24. Nach erfolgter 1,4-
Addition wurde Tributylzinnchlorid zugegeben und schlieSlich in bekannter Weise
aufgearbeitet. Das Tosylhydrazon 21 konnte nun nach Sdulenchromatographie an Kieselgel
mit n-Hexan/Et,O (1:2) als gelblich-weiBler Feststoff in 80-84% Ausbeute erhalten werden
(Abbildung 59). Eine mogliche Erkldrung fiir die erhohte Ausbeute wire unter der Annahme
der Existenz des folgenden Gleichgewichtes denkbar (Abbildung 60).

Cul + R,Culi 2RCu + Lil

Abbildung 60: Vermutetes Gleichgewicht zwischen verschiedenen Organokupfer-Spezies.

Unter den Reaktionsbedingungen von Abbildung 58 kann es durch Reaktion der
Organokupfer-Verbindung RCu mit Lil zu einer mdglichen Verschiebung des
Gleichgewichtes unter Bildung des Homocuprates R,CuLi und Cul kommen. Ein groBer
Nachteil dieser Homocuprate ist, dass in der Regel nur ein an das Kupferatom gebundener
Rest R auf das Substrat iibertragen werden kann. Da hierbei eventuell wertvolle Reste
verloren gehen konnen, hat es sich als sinnvoll erwiesen, gemischte Cuprate (Heterocuprate)
des Typs Li[CuRR,] (engl. R, = transferable ligand, R, = residual ligand) zu verwenden."””! Im

vorliegenden Fall kam jedoch ein solcher ,,Dummy-Ligand* nicht zum Einsatz.
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Unter der Annahme des Vorliegens des obigen Gleichgewichtes (Abbildung 60) ist es
denkbar, dass eine Erhohung der Kupferkonzentration das Gleichgewicht nach rechts
verschiebt unter Bildung der Monoorganokupfer-Verbindung, welche unter den angegeben
Bedingungen zwar weniger reaktiv ist, jedoch selektiv das gewiinschte 1,4-Additionsprodukt
ergibt. Fiir eine Bestétigung dieser Theorie wiren natiirlich weitere Experimente notwendig,
die jedoch aus zeitlichen Griinden nicht durchgefiihrt wurden. In unserer Arbeitsgruppe
untersuchten auch van de Sande® und Kim'®! die konjugierte 1,4-Addition von
verschiedenen Organokupfer-verbindungen an das Azoen 22. van de Sande konnte zeigen,
dass der Einsatz eines Uberschusses (4.0 Aquivalente) an o-Seitenkettenbaustein in einer
gesteigerten Ausbeute von 90% des betreffenden Tosylhydrazons resultiert. Kim'®*! benutzte
den von Knochel beschriebenen Komplex CuCN-2LiClI zur 1,4-Addition und erzielte
Ausbeuten von 70-75% an betreffendem Tosylhydrazon. Das frisch chromatographierte
Tosylhydrazon 21 konnte mit den zur Verfiigung stehenden Analysemethoden vollstindig
charakterisiert werden. Es gelang gliicklicherweise ebenfalls die Identitdt der Substanz durch
ein hochaufgelostes Massenspektrum zu bestitigen. Im 'H-NMR-Spektrum zeigt die
Kopplungskonstante von J = 14.4 Hz zwischen den beiden H-Atomen der C-C-Doppel-

bindung deren trans-Stellung zueinander an.

H-1" (21) H-2"(21)

ppm (f1)

Abbildung 61: Expandierter Bereich des 400 MHz 'H-NMR-Spektrums des Tosylhydrazons 21
in Dg-THF. Signale fiir die H-Atome der C-C-Doppelbindung (H-1"" und H-2"") und

vermutlich fiir H-1"" des Tosylhydrazons 21".
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Wie aus Abbildung 61 ersichtlich, sind zwischen den beiden Signalen fiir die Protonen H-1""
und H-2"" noch weitere Signale zu erkennen. Es konnte sich hierbei um das E- bzw. Z-Isomer
beziiglich der C=N-Doppelbindung des Tosylhydrazons 21 handeln. Da jedoch das
eingesetzte Azoen 22 nicht aus enantiomerenreinem Chlorketon synthetisiert wurde, sondern
aus solchem mit einem ee-Wert von 95%, ist es wahrscheinlicher, dass es sich um die Signale
des diasterecomeren Tosylhydrazons 21" handelt, bei dem die w-Seitenkette an C-4" verkniipft
ist. Weitere Hinweise sind die Existenz zusitzlicher Signale fiir die ortho- und meta-H-Atome
des Benzolrings, fiir das NH-Proton sowie fiir das Proton H-3"". Durch das Vorhandensein
entsprechender Signale im BC-NMR Spektrum konnte dies bestdtigt werden. Es handelt sich
also sehr wahrscheinlich um eine Mischung der beiden Tosylhydrazone 21 und 21" im

Verhiltnis 91:9 gemessen am Signal fiir das NH-Proton.
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Abbildung 62: Strukturen der diastereomeren Tosylhydrazone 21 und 21

Analoge Beobachtungen wurden von Kim®

aus unserer Arbeitsgruppe bei einem
betreffenden Tosylhydrazon gemacht. Das dargestellte Tosylhydrazon 21 kann nach den
experimentellen Erfahrungen als eine relative instabile Verbindung bezeichnet werden. Selbst
das frisch chromatographierte Hydrazon 21 zeigt im unverziiglich aufgenommenen 'H-NMR-
Spektrum bereits leichte Spuren von Zersetzung. Ds-THF eignet sich am besten als
Losungsmittel zur Aufnahme eines NMR-Spektrums. Die wiederholte Aufnahme eines NMR-
Spektrums nach Lagerung im NMR-Rohrchen bei Raumtemperatur zeigte nun deutlich
Zeichen einer Zersetzung des Tosylhydrazons 21. Aufgrund dessen wurde das dargestellte
Tosylhydrazon 21 unverziiglich weiter umgesetzt, wie im folgenden Abschnitt beschrieben

wird. Das unerwiinschte Diastereomer, welches durch Tosylhydrazon 21" reprasentiert wird,

konnte auf einer spateren Reaktionsstufe vollstindig entfernt werden (vide infra).
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3.14  Spaltung des Tosylhydrazons 21 und Synthese des Ketons 84

Nach dem erfolgreichen Abschluf3 des Schliisselschrittes des Synthese, der Einfiihrung der
gesamten o-Seitenkette in einem einzigen Reaktionsschritt, war es nun erforderlich die
Tosylhydrazongruppe selektiv zu spalten und das resultierende Keton stereoselektiv zu
reduzieren. In der Literatur ist eine Vielzahl von Mdoglichkeiten zur Spaltung von Hydrazonen

[9910100] o1q

zu den entsprechenden Ketonen bekannt, sowohl fiir Hydrazone im allgemeinen
auch fiir Tosylhydrazone im speziellen. Im einzelnen zu erwihnen sind die Verwendung von
N—Bromsuccinimid“m], Natriumperoxid[loz], Natriumhypochlorit[103], Aceton/BF 3-OEt2[104], 2-
Nitrobenzolsulfonylchlorid/KOz[105], KHSOS/Aceton“Oé], Natriumpercarbonat (Na,COj3-3/2
HzOz)[m], Trimethylchlorsilan/Dimethylsulfoxid[108], PhI(OAc)z[log], Tetrabutylammonium-
peroxodisulfat[“o], Thalliumtrinitrat[m], BiCh/Mikrowellen[“z], Dimethylsulfat/KZCOg[l13],

(141" Quinoliniumfluorochromat!' 1,

Dess-Martin-Periodinan
Das Vorhandensein der Acetalgruppe im Tosylhydrazon 21 macht die Suche nach einer
selektiven Spaltungsmethode erforderlich. Da die Acetalfunktion &hnlich empfindlich ist wie
die Hydrazongruppe, scheiden solche Methoden, bei denen saure oder Lewis-saure
Bedingungen vorliegen grundsdtzlich aus. Die Folge widre ndmlich, dass beide Gruppen
abgespalten wiirden, so dass schlieBlich ein Molekiil mit zwei Carbonylgruppen vorldge. In

seiner Dissertation testete bereits van Bergen!''®!

einige der Spaltungsmethoden zunichst am
Tosylhydrazon des Ketons 9 als Modellverbindung und schlieBlich am betreffenden
Tosylhydrazon zur Synthese des phenylogen Carbacyclins. In seinem Fall gelang die Spaltung
des Tosylhydrazons zum entsprechenden Keton glatt unter Verwendung von Benzol-
seleninsdureanhydrid. Diese Methode wurde bereits von Barton et. al. zur oxidativen
Spaltung von Hydrazonen, Oximen, Semicarbazonen, Hydroxylaminen und Hydrazo-
Verbindungen eingesetzt.!''” Der von Barton et. al. urspriinglich angenommene
Mechanismus der Spaltung von Tosylhydrazonen mit Benzolseleninsdureanhydrid ist in
Abbildung 63 wiedergegeben (Reaktionsweg A). Zunichst findet ein elektrophiler Angriff
von Benzolseleninsiureanhydrid auf das Hydrazon-Stickstoffatom unter Ubertragung einer
Phenylselenoylgruppe statt. Dabei wird gleichzeitig Benzolseleninséure abgespalten. Nach
einer [2,3]-sigmatropen Umlagerung kommt es zu einem nucleophilen Angriff auf die
Phenylselenylgruppe des gebildeten Intermediats, wobei die Phenylselenylgruppe,

Toluolsulfinat sowie Stickstoff abgespalten werden und die Carbonylverbindung gebildet

wird.
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Abbildung 63: Mechanismus der Spaltung von Tosylhydrazonen mit Benzolseleninsaureanhydrid.!''®

Spater berichtete Barton et. al., dass ebenfalls ein alternativer Mechanismus mdoglich sei
(Reaktionsweg B), wie durch "’Se- und "*C-NMR-spektroskopische Untersuchungen und
Isolierung und Charakterisierung von Produkten, die durch Radikalabfangreaktionen

(18] Bei Untersuchung der Reaktion des Tosylhydrazons

entstanden sind, demonstriert wurde.
von Benzophenon mit Benzolseleninsiureanhydrid mit Hilfe von "’Se-NMR-Spektroskopie
konnte die Bildung des bekannten Phenylselenotosylats 83 festgestellt werden, welche durch
den Reaktionsweg B formuliert werden (Abbildung 63). Zur Initiierung des Reaktionswegs B
wiirden zunichst katalytische Mengen des Tosylat-Anions (Ts") bendtigt, da es im weiteren
Verlauf gebildet wird. Diese konnten aus Reaktionsweg A stammen. Daher ist zu vermuten,
dass beide Reaktionswege miteinander gekoppelt sind. Durch Wiederholung der Reaktion in

Gegenwart eines groBen Uberschusses an Cyclohexen lieB sich das Additionsprodukt 83
durch ’Se-NMR-Spektroskopie nachweisen (vide infra).
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Da im vorliegenden Tosylhydrazon 21 sowohl eine C-C-Doppelbindung als auch eine C-C-
Dreifachbindung vorhanden ist, wurde die Spaltung nach der von Barton et. al. beschriebenen
Methode in leicht modifizierter Art und Weise in Gegenwart eines Uberschusses an
Cyclohexen durchgefiihrt.!"'® Das Tosylhydrazon 21 wurde in THF bei Raumtemperatur mit
20 Aquivalenten Cyclohexen versetzt. AnschlieBend wurden 1.05 Aquivalente Benzolselenin-
sdureanhydrid portionsweise innerhalb von 5 Minuten hinzugegeben. Es war eine Farb-
anderung der anfanglich gelben Losung nach orange und eine Gasentwicklung zu beobachten.
Die vollstindige Umsetzung des Tosylhydrazons 21 wurde per Diinnschichtchromatogramm
verfolgt. AnschlieBend wurde die Losung mit gesittigter NaHCO;-Losung versetzt und mit
Diethylether extrahiert. Nach Sdulenchromatographie konnte das Keton 84 in 70% Ausbeute
isoliert werden (Abbildung 64).

Abbildung 64: Spaltung des Tosylhydrazons 21 zum Keton 84 mit Benzolseleninséureanhydrid.

Von der nach Aufarbeitung anfallenden Rohmischung wurde in einem Fall ein NMR-
Spektrum in C¢Dg aufgenommen. Das 'H-NMR-Spektrum zeigte neben den Signalen des
erwarteten Ketons 84 noch Signale einer aromatischen Verbindung, in der zuséitzlich eine
endstindige CH3-Gruppe laut 2D-COSY vorhanden ist. Das '’Se-NMR-Spektrum deutete auf
die Existenz von drei Selen-Verbindungen hin. Durch Vergleich mit den von Barton et. al.
gemachten Angaben konnten zwei von ihnen identifiziert werden. Hierbei handelt es sich um
Diphenyldiselenid PhSeSePh (3 = 460 ppm) und das Phenylselenotosylat 83 (& = 963 ppm).
Es ist bekannt, das Arenselenotosylate mit 1-Alkenen unter Anti-Markovnikov-Addition zu j3-
Phenylselenosulfonen reagieren.''” Das Signal bei 8 = 574 ppm konnte vermutlich dem
Selenosulfon 86 zugeordnet werden (Abbildung 65). Leider hat Barton et. al. keine Angaben

iiber die chemische Verschiebung von 86 im ’’Se-NMR-Spektrum gemacht.!''™
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hev ‘\\SePh
@ +  PhSeSO,-p-Tol —>
SO,-pTol
83 86

Abbildung 65: Struktur des Photoadditionsproduktes 86 der Reaktion von Cyclohexen und 83.!"''*!""]

Fiir die Bildung des Selenosulfons 86 hat Barton et. al. einen radikalischen Reaktionsweg
formuliert, welcher in Abbildung 66 wiedergegeben ist. Das Auftreten des Tosylradikals ldsst
sich nach Abbildung 68 erkliren (vide infra).

Ts
, >/\< =~Se—Ph
R

.

Ts

Abbildung 66: Moglicher Reaktionsweg, der zur Bildung des Selenosulfons 86 fijhrt.!''®

Im C-NMR-Spektrum des chromatographierten Ketons 84 kann bei & = 215 ppm das Signal
der C=O-Gruppe deutlich zugeordnet werden. Im 'H-NMR-Spektrum konnte in Analogie
zum Tosylhydrazon 21 die trans-Stellung der H-Atome der C-C-Doppelbindung anhand der
Kopplungskonstanten (J = 15.5 Hz) bestitigt werden. Das Keton 84 erwies sich ebenso wie
das Tosylhydrazon 21 als relativ instabil, so dass seine Identitit lediglich durch 'H- und "*C-
NMR-Spektroskopie bestitigt wurde. Man ging davon aus, dass der nach Reduktion des

Ketons 84 vorliegende Alkohol als stabile Verbindung vollstdndig zu charakterisieren ist.

In einem Experiment wurde die Spaltung des Tosylhydrazons 21 wie oben beschrieben ohne
Zusatz von Cyclohexen durchgefiihrt. In diesem Fall konnte das gewiinschte Keton 84 nur in
einer Ausbeute von 30% isoliert werden. Auflerdem wurde die Bildung eines Nebenproduktes
beobachtet, welches durch praparative HPLC auf einer Kromasil-Saule (Si-100, 250 x 30
mm) mit N-Hexan/EtOAc (9:1) als Laufmittel gereinigt und isoliert wurde. Laut vorhandener
analytischer Daten handelt es sich um das Keton 85. Im IR-Spektrum ist bei einer Wellenzahl

von ¥ =1726 cm™" deutlich die charakteristische C=O-Valenzschwinung zu sehen.
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Dies wird durch die im "*C-NMR-Spektrum vorhandene chemische Verschiebung von & =
206 ppm unterstiitzt. In 'H-{'H}-NOE-Experimenten wurden starke NOE-Effekte zwischen
den Protonen H-2"" und H-3a" bzw. H-3" sowie zwischen den Protonen H-1"" und H-3"
beobachtet. Zwischen den ortho-Protonen des Benzolrings und den Protonen H-6" wurde
jedoch nur ein schwacher NOE-Effekt beobachtet, so dass die Konfiguration als unsicher zu

betrachten ist (Abbildung 67).

85

Abbildung 67: Struktur des Ketons 85 und ausgewéhlte Ergebnisse der NOE-Messungen.

Um die Bildung des Ketons 85 zu erkliren, lassen sich folgende Uberlegungen anstellen. Kice
et. al. haben sehr ausfiihrlich die Bildung und Chemie der Se-Aryl-Arenselenosulfonate

(191 Aych Back et. al. haben sich intensiv mit verschiedenen Selenosulfonaten

untersucht.
beschiftigt.!'*”! Das Phenylselenotosylat 83 zersetzt sich photochemisch oder thermisch nach
folgendem Mechanismus (Abbildung 68). Als Reaktionsprodukte wurden das bekannte
Diphenyldiselenid und p-Toluolsulfonylanhydrid isoliert und identifiziert. In Abwesenheit
von Cyclohexen konnte das p-Toluolsulfonylradikal, welches durch Photodissoziation von 83
nach Gleichung a) in Abbildung 68 entsteht, mit dem gebildeten Keton 84 unter Abstraktion
des H-Atoms in o-Position reagieren. Es wird eine schwache C-H-Bindung gebrochen und
eine starke O-H-Bindung gebildet. Neben p-Toluolsulfinsdure entsteht ein neues Radikal,
welches mit dem Phenylselenotosylat 83 zum Keton 85 unter Riickbildung des p-
Toluolsulfonylradikals reagieren konnte. Alternativ kann es auch zur einer Radikal-

kombination mit einem Phenylselenylradikal unter Bildung des Ketons 85 kommen

(Abbildung 69). Zur Bestitigung dieser Theorie wiren weitere Untersuchungen notwendig.
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a) PhSeSO,-p-Tol L, PhSe. + p-TolSO,*
83
b) PhSe. + PhSeSO,-p-Tol ——» PhSeSePh + P-TolSO,*
83

2 p-TolSO,» ——> 2 — & 1 + andere

c) p b p-ToI—ﬁ—O—ﬁ— pTol p-ToI—ﬁ—O—ﬁ—pToI Produkte
O @]

d) 2 PhSe+ ——>  PhSeSePh

Abbildung 68: Mechanismus der photochemischen bzw. thermischen Zersetzung von 83 nach

Kice et al.l'"”
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Abbildung 69: Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung des Ketons 85.
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3.1.5 Synthese des Alkohols 87 und Synthese des Diolketons 20

Die erwihnte relative Instabilitidt des Ketons 84 machte es erforderlich dieses unverziiglich
mit NaBHy in wasserfreiem Ethanol bei 0°C zu reduzieren. Nach wéssriger Aufarbeitung und
Reinigung des Rohproduktes durch Sdulenchromatographie konnte der Alkohol 87 in 76%

Ausbeute erhalten werden.

S S

o< O
— Me Me RaBll, P Me Me
g7
_ Z EtOH, 0°C P Z
0 OTBS OH OTBS
84 87

Abbildung 70: Synthese des Alkohols 87 durch Reduktion des Ketons 84.

Bedingt durch die dachférmige Struktur des Pentalengeriistes und die sterische Abschirmung
der konkaven Seite durch die Acetalgruppe, erfolgte der Angriff des Hydridions auf die
Carbonylgruppe bevorzugt von der konvexen Seite des Molekiils. Es wird daher nur der
Alkohol mit endo-stindiger Hydroxylgruppe gebildet. Dieser stereochemische Verlauf wurde
auch schon von Vaulont'?" und van Bergen!''® bei der Reduktion #hnlicher Ketone
beobachtet und durch NOE-Experimente bestétigt. Die Durchfiihrung der Reduktion von 84
bei —40°C und bei 0°C resultierte in identischen Ergebnissen beziiglich der Diastereo-
selektivitit. Im "H-NMR und "C-NMR Spektrum konnte nur der Signalsatz eines einzigen
Diastereomers identifiziert werden. Ebenso konnte gezeigt werden, dass das Diastereomer mit
angebundener Seitenkette an C-4’, welches aus dem Tosylhydrazon 21" resultiert, durch
Sdulenchromatographie abgetrennt wurde. Der Alkohol 87 wurde mit den zur Verfligung
stehenden analytischen Methoden vollstindig charaktiersiert, darunter ebenfalls durch ein

hochaufgeldstes Massenspektrum.
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Wie bereits erwéhnt, sind sowohl das Tosylhydrazon 21 als auch das Keton 84 relativ
instabile Verbindungen. In einem Ein-Topf-Experiment konnte gezeigt werden, dass der
Alkohol 87 ausgehend vom Azoen 22 und dem w-Seitenkettenbaustein 24 ohne Isolierung

von 21 und 84 in einer Gesamtausbeute von 51% erhalten werden kann (Abbildung 71).

1) 1.1 Aquiv. (S)-24, n-BuLi, THF, -78°C, 1h

2) 2.4 Aquiv. LiCl, 1.2 Aquiv. CuCN_ THF,-78°C, 30 min

% 3) 1.0 Aquiv. Azoen 22 + 2.4 Aquiv. LiCl, 1.2 Aquiv. CuCN
THF, -78°C, 1 h

4) Bu3SnCl (2.0 Aquiv.), -78°C, 30 min OXO

PR 5) NH4CI/NH; (90:10), r.t. 2

6) 1.05 Aquiv. Benzolseleninsdureanhydrid, 25 Aquiv. _ Z
Cyclohexen, THF, rt. 30 min z H
N 7) 8.0 Aquiv. NaBH,, EtOH, 0°C, 2 h OH oTBS
8) NH,4Cl, Aufarbeitung

Abbildung 71: Ein-Topf-Synthese des Alkohols 87 ohne Isolierung von 21 und 84.

Die Hydroxylgruppe des Alkohols 87 wurde unter Verwendung des Systems bestehend aus
Trifluormethansulfonsdure-tert-butyl-dimethylsilylester (t-BuMe,SiOSO,CF3), 2,6-Lutidin in
CH)Cl,; silyliert. Dazu wurde der Alkohol 87 in CH,Cl, geldst und mit 2,6- Lutidin versetzt
und auf —10°C abgekiihlt. Dann wurde t-BuMe,SiOSO,CF; zugetropft. Das Rohprodukt
wurde nach Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum ohne weitere
Aufarbeitung durch Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt und man erhielt den

Bissilylether 88 in einer Ausbeute von 98% (Abbildung 72).

t-BUMezsiOSOZCF3

- ~

> Me Me
P = 2,6-Lutidin, CH,Cl,, -10°C P Z

OH OTBS OTBS  OTBS

87 88

Abbildung 72: Synthese des Bissilylether 88 aus Alkohol 87.
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Der Grund hierfiir liegt darin, dass der aus Alkohol 87 synthetisierte Bissilylether 88 mit dem
aus Alkohol (S)-92 synthetisierten Bissilylether 88 anhand der 'H-NMR und "“C-NMR

Spektren verglichen werden sollte. Einzelheiten werden unter 3.3.5 erldutert.

Zur Synthese des Diolketons 20 wurde der Bissilylether 88 in wasserhaltigem Aceton mit
katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsdure umgesetzt. Nach 1.5 Tagen konnte laut Diinn-
schichtchromatogramm kein Bissilylether 88 mehr nachgewiesen werden. Nach wéssriger
Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel konnte das Diolketon 20 in 98%
Ausbeute isoliert werden. Das bei der Entschiitzung entstehende Dimethylpropandiol lie3 sich

vollstindig durch Sdulenchromatographie vom Diolketon 20 abtrennen (Abbildung 73).

p-TsOH, Aceton/H,0, r.t N
~ I Me Me — Me Me

P = _ Z

\j

oTBS  OTBS OH OH OH OH
88 20

Abbildung 73: Synthese des Diolketons 20 aus dem Bissilylether 88.
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3.1.6  Synthese von 16(S)-lloprost 7 durch Wittig-Reaktion

Die E/Z selektive Wittig-Reaktion von 16(R)/16(S)-20 zur Synthese von Iloprost 4 wurde
bereits von Westermann et. al. untersucht.” Im Zuge der Optimierung der Reaktion wurden
der EinfluB der Substituenten an C-11 und C-15, Losungsmitteleffekte und weitere

Reaktionsbedingungen getestet.

OH
o)
|
— Me Me
_ Z
o) : ;
OH
)K o o OH
73 PhsP(CH,),CO,HBI/KOtBu (E)-4
— Me Me -
_ = DME, 0°C HO
OH OH o
16(R)/16(S)-20 |
= 3 Me Me
_ Z
OH OH
(2)-4

Abbildung 74: Wittig-Reaktion zur Synthese von E-Iloprost (E)-4 und Z-Iloprost (Z)-4.1*")

Das beste Ergebnis konnte mit dem Diolketon 16(R)/16(S)-20 in DME bei 0°C unter
Verwendung von (4-Carboxybutyl)-triphenylphosphoniumbromid und Kalium-tert-butylat als
Base erzielt werden (Abbildung 74). Das E/Z-Verhiltnis betrug 85:15 bei Einsatz von 3
Aquivalenten des Wittig-Reagenzes und 90:10 bei Einsatz von 10 Aquivalenten des Wittig-
Reagenzes. Nach Meinung der Autoren scheint die Stereokontrolle durch die polare
Carboxylatgruppe des Wittig-Reagenzes und durch sterische Effekte der o-Seitenkette
induziert zu werden. Die Durchfiihrung der Wittig-Reaktion an Diolketonen, bei denen beide
Hydroxylgruppen durch TBDMS (E/Z = 80:20) bzw. TBDPS (E/Z = 72:28) oder THP-
Gruppen (E/Z = 60:40) geschiitzt waren, resultierte in den genannten E/Z-Selektivititen.
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Offenbar kann der sterische Einflufl der Substituenten an den Hydroxylgruppen den Angriff

des Phosphoniumylids beeinflussen und die Selektivitit sogar umkehren.

Die Anwendung der Westermann-Methode auf den vorliegenden Fall der Synthese von 16(S)-
Iloprost (7) wurde wie folgt durchgefiihrt. Zu einer Suspension von 10 Aquivalenten des (4-
Carboxybutyl)-triphenylphosphoniumbromids in DME bei 0°C wurden 22 Aquivalente
Kalium-tert-butylat unter Argon hinzugegeben. Die orange Suspension wurde 30 min bei 0°C
geriihrt. Dann wurde eine Losung des Diolketons 20 in THF zugegeben. Nach 4 Stunden
konnte per Diinnschichtchromatogramm kein Diolketon 20 mehr nachgewiesen werden. Nach
Aufarbeitung mit 50%-iger wassriger Zitronensdure und Extraktion mit Essigester wurde die
Rohmischung durch zweimalige Sdulenchromatographie gereinigt. Zundchst wurde der grof3e
UberschuB des Wittig-Reagenzes durch Siulenchromatographie in Essigester/4% Eisessig als
Laufmittel abgetrennt. Nach einer zweiten Séulenchromatographie in CH,Cl,/MeOH, 10:1 als
Laufmittel erhielt man die Carbonsdure 7 in einer Ausbeute von 90% als E/Z-Gemisch im

Verhiltnis von 62:38, welches jedoch noch verunreinigt war (Abbildung 75).

OH
o)
A Me Me
_ Z
o) : :
)J\ ® o OH OH
7 Ph,P(CH.,),CO,HBI/KOtBu
SR Me Me 3P(CH2)4CO; - (E)-7
Z DME, 0°C
v 2 HO
: OH
OH o
20 |
— Me Me
_ Z
OH OH
(D)-7

Abbildung 75: Wittig-Reaktion zur Synthese von 16(S)-Iloprost (7).
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Das E/Z-Verhiltnis wurde durch analytische HPLC oder durch Analyse des *C-NMR-

122]

Spektrums und durch Vergleich mit den in der Literatur'** angegeben Daten bestimmt. Die

Bestimmung der Konfiguration der C-C-Doppelbindung an C-5/C-6 erfolgte ebenfalls durch

NMR-spektroskopische Untersuchungen.!'**!

Als problematisch erwies sich die Abtrennung der groBen Uberschusses an Wittig-Reagenz.
Leider konnte auch die von Westermann et. al. erzielte Selektivitit nicht erreicht werden. Die
E/Z-Mischung konnte jedoch erfolgreich durch praparative HPLC auf einer Kromasil Si-100
Saule (250 x 30 mm) mit CH,Cl,/MeOH (95:5) als Laufmittel getrennt worden. Man erhielt
45% der Carbonsiure (E)-7 als farbloses bis leicht gelbliches Ol und 12% der Carbonsiure
(Z)-7 als farbloses bis leicht gelbliches Ol. Die beiden getrennten Isomere wurden vollsténdig
charakterisiert. So zeigte die Analyse der 'H-NMR und C-NMR-Spektren jeweils nur einen
Signalsatz. Als diastereomeren- und enantiomerenreine Verbindungen stehen (E)-7 und (2)-7
fiir Tests im Hinblick biologische Aktivitdt zur Verfiigung. Insbesondere fiir (Z)-7 wére dies

interessant, da hierzu keine verdffentlichten Daten vorliegen.
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3.2 Synthese von 3-Oxa-16(S)-lloprost (8)

3.2.1  Einleitende Bemerkungen

Die von Lerm in der Synthese von Cicaprost (5) benutzte Reaktionssequenz zur Anbindung
der a-Seitenkette sollte auf die Synthese von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) angewandt werden. Die
Reaktionsschritte beinhalten eine asymmetrische Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit
einem chiralen Phosphonat, Reduktion des Esters, Veretherung des allylischen Alkohols unter

Phasentransferkatalyse und anschlieBende Esterspaltung zur Carbonsaure.*!

3.2.2  Synthese des Ketons 19 aus dem Bissilylether 88

Zunichst wurden durch Umsetzen des Bissilylethers 88 in wasserhaltigen Aceton bei
Raumtemperatur unter Verwendung katalytischer Mengen an p-Toluolsulfonsdure sowohl die
Acetalgruppe als auch die Silylgruppen abgespalten. Die nach Extraktion erhaltende
Rohmischung an Diolketon 20 wurde anschliefend mit TBS-Cl1 (5 Aquiv.) und Imidazol (10
Aquiv.) zum Keton 19 umgesetzt. Nach Siulenchromatographie an Kieselgel konnte das

Keton 19 in einer Ausbeute von 94% rein isoliert werden (Abbildung 76).
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Abbildung 76: Synthese des Ketons 19 aus dem Bissilylether 88.
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3.2.3  Anbindung der a-Seitenkette durch Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit

dem chiralen Phosphonat 89

Neben der Wittig-Reaktion gehort die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zu den
wichtigsten Methoden zur Einfilhrung der a-Seitenkette bei Carbacyclin-Synthesen. Die
asymmetrische Variante unter Benutzung eines chiralen Phosphonats wurde schon in unserer
Arbeitsgruppe und von Rehwinkel erfolgreich zur Synthese verschiedener Carbacycline
eingesetzt [FPHHBOMIBT Alg chirales Reagenz wurden sowohl das (—)-8-Phenylmenthol-
phosphonoacetat als auch das (—)-8-Phenylnormentholphosphonoacetat 89 hiufig verwendet.
Letzteres wurde ebenfalls von Lerm!®! bei der Synthese von Cicaprost eingesetzt und sollte
auch hier Anwendung finden. Die Ausgangsverbindungen zur Synthese des enantiomeren-
reinen Phosphonats 89 sind kommerziell erhéltlich. Es wurde von Ossenkamp in einer

Ausbeute von 80% synthetisiert und stand fiir diese Arbeit in ausreichender Menge zur

121] [39]

Verfiigung. Umfangreiche Optimierungen wurden schon von Vaulont!"?! und Ossenkamp
an dhnlichen Ketonen durchgefiihrt. Wichtige Parameter sind die Wahl der Schutzgruppe und
die Reaktionstemperatur. Man vermutet, dass je groBer der Raumbedarf der m-Seitenkette
durch die Schutzgruppe ist, um so hoher liegt die erzielte Selektivitdt. Das primér angestrebte
Ziel ist eine moglichst vollstindige Umsetzung des Ketons und die Bildung des Esters mit

hoher E-Selektiviit.

Die Olefinierung des Ketons 19 erfolgte mit dem chiralen Phosphonoacetat Li-89 (6.0 Aquiv.)
um auch bei —62°C annehmbare Reaktionsgeschwindigkeiten zu erhalten (Abbildung 77).
Zuniichst wurde das Phosphonoacetat 89 mit einem Aquivalent n-Butyllithium bei —78°C in
THF versetzt und anschlieBend fiir 10 min auf Raumtemperatur erwdrmt. Die erhaltene
Losung von Li-89 kiihlte man schlieBlich auch —62°C ab und gab eine Losung des Ketons 19
in THF tropfenweise innerhalb von 10 min hinzu. Die Reaktionsmischung wurde dann 6 Tage
lang bei —62°C geriihrt. Die Temperatur wurde mittels eines Kryostaten in einem externen
Kiihlbad konstant gehalten. Nach wissriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie erhielt
man in einer Ausbeute von 94% ecine Mischung der Ester (E)-18 und (Z)-18. Das E/Z-
Verhiltnis wurde anhand der Integrale der separierten 'H-NMR-Signale des Protons an C-11
und des Protons an C-15 bestimmt. Es betrug 98:2 bzw. 96:4 je nachdem welches Proton zur

Bestimmung verwendet wurde.
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Abbildung 77: Anbindung der a-Seitenkette durch asymmetrische HWE-Reaktion.

Das unerwiinschte Z-Isomer (Z)-18 lieB sich sehr leicht durch priparative HPLC auf einer
Kromasil Si-100 Sdule mit n-Hexan/EtOAc (95:5) als Laufmittel abtrennen. Die Detektion
erfolgte mit UV-Detektor (254 nm) und mit RI-Detektor. Man erhielt auf diese Weise den
reinen Ester (E)-18 in einer Ausbeute von 78%. Der so erhaltene Ester (E)-18 wurde mit den
zur Verfiigung stehenden analytischen Methoden vollsténdig charakterisiert. Wenige Prozent
an nicht umgesetztem Keton 19 lieBen sich problemlos durch Siulenchromatographie an
Kieselgel zuriickgewinnen. Ebenso konnte auf diese Weise nicht umgesetzes Phosphonoacetat
89 wieder recycliert werden, welches dann in weiteren Reaktionen verwendet werden konnte.
Mechanistisch gesehen greift das als E-Enolat vorliegende Phosphonat Li-89 mit der
Riickseite (Re-Seite) die Vorderseite (konvexe Seite) des bicyclischen Ketons 19 unter
Bildung eines konfigurativ stabilen Oxianions an. Dieses zerfdllt dann vermutlich {iber ein

Oxaphosphetan-Anion unter syn-Eliminierung von Lithium-dimethylphosphat zum

gewiinschten Olefin (E)-18.
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3.2.4  Synthese von 3-Oxa-16(S)-lloprost (8)

Nach erfolgreicher Synthese des E-konfigurierten Esters (E)-18 besteht der néchste
Reaktionsschritt in der Reduktion zum Allylalkohol 16 mit DIBAL-H als Reduktionsmittel in
THF bei 0°C. Nach Aufarbeitung und intensiver Extraktion mit n-Hexan und CH,Cl, konnte
der Allylalkohol 16 nach Sédulenchromatographie an Kieselgel in einer Ausbeute von 94%
isoliert werden. 8-Phenylnormenthol konnte ebenfalls nach Sdulenchromatographie in fast
quantitativer Ausbeute zuriickgewonnen werden. Der Allylalkohol 16 wurde mit den zu

Verfiigung stehenden analytischen Methoden charakterisiert.

Die Anbindung des noch fehlenden Teils der a-Seitenkette erfolgte nach dem Verfahren von
Shibasaki''**!, welches auch von Vaulont!"?! und Lerm'**" zur Synthese des Oxacarbacyclins
bzw. Cicaprost (5) benutzt wurde. Dazu wurde der Allylalkohol 16 in CH,Cl, unter
Phasentransferbedingungen (Katalysator: NBusHSO4) mit Bromessigsdure-tert-butylester und
50%-iger wissriger NaOH bei Raumtemperatur verethert. Diese Reaktionsfithrung
gewihrleistet, dass der tert-Butylester nicht gleichzeitig verseift wird, was bei Verwendung
von Toluol als Losungsmittel der Fall wére. Die nach wéssriger Aufarbeitung erhaltene
Rohmischung wurde in THF mit Tetrabutylammoniumfluorid bei Raumtemperatur behandelt,
wobei die TBS-Gruppen vollstindig abgespalten wurden. Nach Sdulenchromatographie an
Kieselgel erhielt man den tert-Butylester 90 in einer Ausbeute von 90% (Abbildung 78). Der
im UberschuB eingesetzte Bromessigsiure-tert-butylester lieB sich auf diese Weise

vollstindig vom gewiinschten tert-Butylester 90 durch Sdulenchromatographie abtrennen.

Zur Synthese von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) wurde des tert-Butylester 90 in Methanol (HPLC-
Qualitdt) mit 1 N wissriger NaOH (Titriplex Merck) vollstindig verseift. Die Reaktions-
mischung wurde durch Zugabe von Natriumdihydrogenphosphat auf pH 4-5 eingestellt.
Anséduern bis pH 1-2 mit 1 N wissriger HCI fiihrte zur teilweisen Eliminierung unter Bildung
der Diene 91 und 91" (Abbildung 79). Nach Extraktion mit EtOAc, Trocknen mit
Magnesiumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Riickstand durch
Saulenchromatographie an Kieselgel mit CH,Cl,/MeOH (4:1) als Laufmittel gereinigt. Man
erhielt 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) in einer Ausbeute von 90% in diastereomeren- und

enantiomerenreiner Form (Abbildung 78).
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Abbildung 78: Synthese von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8).
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Abbildung 79: Strukturen der Diene 91 und 91",
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3.3 Gemeinsame, asymmetrische Synthese von 16(S)-lloprost (7), 3-Oxa-
16(S)-lloprost (8) und Cicaprost (5) ausgehend von Alkin 95 als

zentralem SchlUsselbaustein

3.3.1 Einleitende Bemerkungen

In der von Lerm durchgefiihrten Synthese des hochwirksamen Prostacyclin Analogons
Cicaprost (5) stellt das Alkin 95 eine zentrale Schliisselverbindung dar.”! Von erheblichem
synthetischen Wert wire es demnach das Alkin 95 ebenfalls zur asymmetrischen Synthese
von 16(S)-Iloprost (7) und 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) nutzen zu konnen. Dies wiirde eine
Alternative zu der in dieser Arbeit beschriebenen Synthese von 7 und 8 mittels der Azoen-

Strategie darstellen und wére folglich auch von besonderem Interesse.

Die Suche nach einer geeigneten Strategie resultierte schlieBlich in der im folgenden
beschriebenen alternativen Synthese von 16(S)-Iloprost (7) und 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8)
ausgehend von Alkin 95, das aus dem im kg-Maf3stab dargestellten, enantiomerenreinen Ester
11 und dem Keton 9 erhalten werden kann.

26270 stellt der enantiomerenreine Ester 11

In der Synthese von Iloprost 4 nach Skuballa et. al.!
(Abbildung 8) einen wichtigen Schliisselbaustein dar. Grofere Mengen wurden unserer
Arbeitsgruppe freundlicherweise von Herrn Dr. Dahl, Schering AG Berlin, zur Verfiigung
gestellt. Da auch der Ester ent-11 vorhanden war, konnte dieser zur Bestimmung der
Enantiomerenreinheit des Esters 11 mittels Gaschromatographie an chiraler Phase benutzt
werden (= 99% ee). Zusitzlich wurde der Drehwert des Esters 11 bestimmt und entsprach
sehr genau dem in der Literatur angegebenen Wert.*®! Der Ester 11 wurde von Reddy aus

unserer Arbeitsgruppe unter Standardbedingungen (TBS-Cl, Imidazol, DMF) in praktisch

quantitativer Ausbeute in den Ester 97 iiberfiihrt.

Ausgehend von Ester 97 wird im folgenden eine neue, asymmetrische Synthese der
bicyclischen Ketone 19 und 20 beschrieben. Diese konnen dann, wie schon beschrieben
wurde, zur Synthese von 16(S)-Iloprost (7) und 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) verwendet werden.
Der retrosynthetische Ansatz in Abbildung 80 dargestellt. Die Synthese von 3-Oxa-16(S)-
Iloprost (8) und 16(S)-Iloprost (7) aus den Ketonen 19 und 20 wurde bereits beschrieben.
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Sie lassen sich prinzipiell durch einfache Schutzgruppenoperationen auf den Alkohol 92
zuriickfiihren, welcher durch diastereoselektive Reduktion aus dem Keton 93 zuginglich
wire. Hier soll am Beispiel des Ketons 93 die CBS-Reduktion zum Einsatz kommen. Das
Keton 93 sollte sich durch Reaktion des lithiierten Alkenylstannans 94 mit dem
enantiomerenreinen Weinreb-Amid 27 darstellen lassen, wie schon am Beispiel des Ketons 26
und des enantiomerenreinen Weinreb-Amids 27 demonstriert wurde. Das Alkenylstannan 94
kann durch eine Palladium-katalysierte Hydrostannylierung aus dem Alkin 95 erhalten
werden, welches aus dem Aldehyd 96 durch eine Aldehyd-Alkin-Verldngerung zugénglich
ist. Schlieflich kann der Aldehyd 96 sehr leicht aus dem Ester 97 durch Reduktion erhalten

werden.
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8 — S P Me // Me — — P Me é Me
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Abbildung 80: Retrosynthetischer Ansatz zur gemeinsamen, asymmetrischen Synthese von

16(S)-Iloprost (7), 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) ausgehend von Alkin 95.
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3.3.2  Synthese des Alkins 95 durch Aldehyd-Alkin-Verlangerung

Zundchst wurde der Ester 97 durch Reduktion mit DIBAL-H in CH,Cl, bei —78°C in den
Aldehyd 96 iiberfiihrt. Dabei wurde ebenfalls die Bildung des Alkohols 98 beobachtet. Nach
wiassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie an Kieselgel erhielt man den Aldehyd 96
in einer Ausbeute von 50% und den Alkohol 98 in einer Ausbeute von 46%. Der Alkohol 98
lieB sich problemlos mit DMSO, Triethylamin und dem SOs-Pyridin-Komplex bei
Raumtemperatur zum Aldehyd 96 oxidieren. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel

konnte der Aldehyd 96 in einer Ausbeute von 93% erhalten werden (Abbildung 81).

S S 9
O><O DIBAL-H OXO OXO

z d CH,Cl,, -78°C

o E . g
Q\COOCH3 Q\CHO QVOH

OTBS OTBS OTBS

97 96 98

T

DMSO / Et3N
SO5-Pyridin

Abbildung 81: Synthese des Aldehyds 96 durch Reduktion von 97 und durch Oxidation von 98.

Dies entspricht einer Gesamtausbeute an Aldehyd 96 von 93% bezogen auf den eingesetzten
Ester 97. Von Lerm®*®! wurde berichtet, dass der Aldehyd 96 in Substanz nicht sehr bestindig
sei und sich innerhalb weniger Stunden auch bei niedrigen Temperaturen zersetzt. Daher

wurde der Aldehyd 96 direkt im nidchsten Reaktionsschritt umgesetzt.

In der Literatur sind zahlreiche Methoden zur Uberfiihrung eines Aldehyds in ein um ein
Kohlenstoffatom verlédngertes Alkin bekannt. Zu den wichtigsten zdhlen die Methode nach
Corey und Fuchs!"®! die Methode nach Gilbert und Seyferth!'**) und die Methode nach
Ohira.l"?”! Eine neue Variante der Corey-Fuchs-Reaktion wurde 1999 von Rassat und Michel

128

publiziert.'*’ Als Reagenz wird Dibrommethylentriphenylphosphoniumbromid verwendet,

welches nach Deprotonieren mit Kalium-tert-butylat ein Ylid bildet.
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Dieses Ylid reagiert mit dem Aldehyd zu einem Dibromalken, welches nach Zugabe von
Kalium-tert-butylat das gewiinschte Alkin bildet. Dieses Verfahren wurde auch von Lerm in

der Synthese von Cicaprost (5) angewandt.!*"

Ein sehr einfaches, aber effektives Verfahren zur Synthese von Alkinen aus Aldehyden wurde
im Jahre 1999 von Wang et. al. publiziert.'* Die Autoren berichteten, dass im Fall von
Cyclopropylaldehyd die Gesamtausbeute im 200-400 g Malistab bei 70% liegt. Die Methode

wurde an einer Reihe von Aldehyden getestet und hat sich als sehr effizient erwiesen.

OH OTs
RCHO + LICHX, —> R)\(X - R)\(x
X X
H
- R)Sﬁx ——> R—Li —> R—H
H

Abbildung 82: Synthese von Alkinen aus Aldehyden nach Wang et. al. von 1999.'*"!

Im ersten Reaktionsschritt kommt es zur Addition von Lithio-Dichlormethan an den Aldehyd
unter Bildung eines Dichlorcarbinols. Dieses wird im zweiten Schritt in ein Tosylat oder
Mesylat tberfiihrt. Schlieflich erfolgt im letzten Schritt zunichst ein Halogen-Metall-
Austausch, wobei das Lithiumtosylat bzw. —mesylat eliminiert wird. Das entstehende

Vinylchlorid unterliegt dann einer B-Eliminierung zum gewiinschten Alkin (Abbildung 82).

Eine Variante dieser Reaktion wurde von Wang et. al. im Jahr 2000 verdffentlicht."*"” Hierbei
handelt es sich ebenfalls um einen Dreistufen-Prozel3. Zunichst addiert das Trichlormethyl-
anion, welches in situ aus Trichloressigsdure und dessen Natriumsalz in DMF durch
Decarboxylieren gebildet wird, nucleophil an den Aldehyd unter Bildung eines
Trichlorcarbinols. Dieses wurde wiederum ins entsprechende Tosylat bzw. Mesylat {iberfiihrt.
Im letzten Schritt kommt es dann zur sequentiellen Eliminierung von Chlorid, Tosylat bzw.
Mesylat und HCI gefolgt von einer Lithilerung des verbleibenden Chlorids und
abschlieBender Protonierung zum gewiinschten Alkin (Abbildung 83).
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Abbildung 83: Synthese von Alkinen aus Aldehyden nach Wang et. al. von 2000."*"!

Fiir die Synthese des Alkins 95 aus dem Aldehyd 96 wurde das zweite Verfahren gewihlt.
Dabei wurden sowohl das Trichlorcarbinol 99, als auch das Mesylat 100 zwecks NMR-
spektroskopischer Charakterisierung isoliert. Zu einer Losung des Aldehyds 96 zusammen mit
Trichloressigsdure in DMF wurde Natriumtrichloracetat gegeben und 6 Stunden bei 5°C
gerlihrt. Nach wissriger Aufarbeitung und Séulenchromatographie an Kieselgel erhielt man

das Trichlorcarbinol 99 in einer Ausbeute von 87% als Diastereomerenmischung in Verhéltnis
von 2:1 (Abbildung 84).
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Q 2) NH,CI, r.t N 2 NHCI, NaCl, rt
.~ ~CHO g
OTBS oTBs CCh
96 99
0.__O 0.__O
e 1) n-BuLi, THF, PaN
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ML O
= = T=H
otes  CCh OTBS
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Abbildung 84: Synthese des Alkins 95 aus dem Aldehyd 96.
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Das so erhaltene Trichlorcarbinol 99 wurde in Gegenwart von 1,4 Diazabicyclo[2.2.2]octan
und Methansulfonylchlorid in CH,Cl; als Losungsmittel in das Mesylat 100 iiberfiihrt. Dieses
konnte nach Sidulenchromatographie an Kieselgel in einer Ausbeute von 80% als
Diastereomerenmischung in Verhéltnis von 2:1 erhalten werden. SchlieBlich wurde eine
Losung des Mesylats 100 in THF bei —20°C mit 4 Aquivalenten n-Butyllithium versetzt. Nach
wassriger Aufarbeitung und Sdulenchromatographie an Kieselgel konnte das gewiinschte
Alkin 95 in einer Ausbeute von 86% isoliert werden. Die Gesamtausbeute an Alkin 95

bezogen auf eingesetzten Aldehyd 96 betrdgt 60% (Abbildung 84).

Der Enantiomereniiberschu3 des Alkins 95 wurde durch Gaschromatographie an chiraler
Phase (Lipodex E) zu > 99% bestimmt und durch Koinjektion einer enantiomeren-
angereicherten Probe des Alkins 95 bestitigt. Die 'H- und ?C-NMR spektroskopischen Daten

95 stimmen mit denen von Lerm berichteten iiberein.!>>"!

Das Alkin 95 wurde von Lerm nach verschiedenen Methoden synthetisiert.””) Durch eine
enantioselektive Cyanierung des Ketons 9 konnte der Aldehyd 96 ausgehend vom
entsprechenden Nitril erhalten werden. Die Anwendung des Verfahrens von Rassat und
Michel lieferte das Alkin 95 in Gesamtausbeuten von 75% und 85% je nach Malistab der
Reaktionsansatzes. Als weitere Synthesemoglichkeit nutzte Lerm die in unserem Arbeitskreis
entwickelte Sulfoximin-Route. Dazu wurde der Aldehyd 96 mit einem enantiomerenreinen
Lithiosulfoximin umgesetzt. Das nach Behandlung mit n-Butyllithium resultierende Alkenyl-
sulfoximin wurde nach Aktivierung mit Hilfe des Meerwein-Reagenzes mit Lithium-tert-

butylamid umgesetzt und lieferte das Alkin 96 in einer Gesamtausbeute von 80%.
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3.3.3  Synthese des Alkenylstannans 94 aus dem Alkin 95

Im Jahre 1990 veroffentlichten Zhang et. al. eine Methode zur Synthese von regio- und
stereodefinierten Vinylstannanen durch eine Palladium- und Molybdén-katalysierte Hydro-
stannylierung von Alkinen mit Tributylzinnhydrid."*"! Zur Synthese des Alkenylstannans 94
aus dem Alkin 95 wurde die Palladium-katalysierte Methode angewandt. Als Katalysator
diente der luftstabile Palladium(II)-Komplex 101, welcher schon erfolgreich zur Hydro-
stannylierung von Enonen, Acylchloriden und allylischen Estern eingesetzt wurde.!**! Nach
Meinung der Autoren ist die wahre katalytische Spezies das koordinativ ungeséttigte
Bis(triphenylphosphin)palladium(0) 102, welches in situ durch Reduktion von 101 mit
Tributylzinnhydrid gebildet wird (Abbildung 85).

Pd'Cly(L), + 2BugSnH —— Pd°%(L)y + H, + 2BusSnCl
L = PPhy

101 102

Abbildung 85: Bildung von Bis(triphenylphosphin)palladium(0) 102 durch Reduktion von 101 mit

Tributylzinnhydrid.!"*"

Zu einer Losung des Alkins 95 und 0.02 Aquivalenten des Dichlorobis(triphenylphosphin)-
palladium(IT)-Komplex 101 in THF bei Raumtemperatur unter Schutzgas wurden innerhalb
von 30 Minuten 1.2 Agquivalente Tributylzinnhydrid getropft. Der Reaktionsverlauf ist
deutlich an einer Farbdnderung der Losung von hellgelb iiber braun bis schwarz zu erkennen.
Ebenfalls konnte eine leichte Erwdrmung der Reaktionsmischung beobachtet werden. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel erhielt man eine Mischung des Alkenylstannans 94 und

des Regioisomers 103 im Verhéiltnis 94:6 in einer Ausbeute von 94% (Abbildung 86).
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Abbildung 86: Synthese des Alkenylstannans 94 aus dem Alkin 95.
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Diese Mischung wurde durch préparative HPLC auf einer Kromasil Si-100 Sédule mit n-
Hexan/EtOAc, 98:2, als Laufmittel getrennt. Das Alkenylstannan 94 konnte in einer Ausbeute
von 80% und das Regioisomer 103 in einer Ausbeute von 6% isoliert werden. Als
Nebenprodukt konnte Hexabutyldistannan, welches durch schnelle Zersetzung des
Uberschusses von Tributylzinnhydrid gebildet wird, in einer Ausbeute von 2% erhalten

werden.

Die Struktur der beiden Stannane 94 und 103 wurde durch Analyse der 'H- und *C-NMR
Spektren anhand des Kopplungsmusters und der Kopplungskonstante fiir die Protonen der
jeweiligen C=C-Doppelbindung eindeutig zugeordnet. So betrdgt die Kopplungskonstante
zwischen den beiden Protonen der C=C-Doppelbindung des Alkenylstannans 94 J = 18.8 Hz
und fiir das Regioisomer 103 J = 2.8 Hz.

Folgender Mechanismus wurde in Anlehnung an Angaben aus der Literatur!>'M!%]

vorgeschlagen (Abbildung 87).

BusSn—Pd'—H

BuaSnH \//‘ L),

R——H
Pd°(L)x
R_H R H
H  SnBus H  Pd—SnBug

(L),

Abbildung 87: Vorgeschlagener Mechanismus der Pd-katalysierten Hydrostannylierung von 95.'3!1133]
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3.3.4  Synthese des Ketons 93 aus dem Alkenylstannan 94 und dem Weinreb-Amid 27

In Kapitel 3.1.2.4 wurde die erfolgreiche Synthese des Ketons 26 aus monolithiiertem (E)-
1,2-Bis(tributylstannyl)-ethylen (58) und enantiomerenreinem Weinreb-Amid 27 beschrieben.

In analoger Weise soll nun die Synthese des Ketons 93 dargestellt werden.

Zunichst wurde aus dem Alkenylstannan 94 in THF bei —78°C mit n-Butyllithium durch
Zinn-Lithium-Austausch die lithiierte Spezies Li-94 generiert, welche anschlieBend zu einer
Losung des Weinreb-Amids 27 in THF bei —78°C gegeben wurde. Nach wéssriger
Aufarbeitung und Saulenchromatographie an Kieselgel konnte das Keton 93 in einer
Ausbeute von 88% erhalten werden. AuBerdem konnte das Alkenylstannan 94 in einer

Ausbeute von 8% nach Sdulenchromatographie zuriickgewonnen werden (Abbildung 88).

Die Analyse des 'H- und ""C-NMR-Spektrums von 93 zeigte nur einen Signalsatz
entsprechend dem Vorliegen eines einzigen Diastereomers. Die Kopplungskonstante
zwischen den beiden Protonen der C=C-Doppelbindung betrdgt J = 15.7 Hz und zeigt das
Vorliegen einer (E)-konfigurierten Doppelbindung.
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Abbildung 88: Synthese des Ketons 93 aus dem Alkenylstannan 94 und dem Weinreb-Amid 27.



Theoretischer Teil 93

3.35 Diastereoselektive Reduktion des Ketons 93

In Kapitel 3.1.2.5 wurde sehr ausfiihrlich iiber die Oxazaborolidin katalysierte Reduktion des
Ketons 26 unter Bildung der diastereomeren Alkohole (S)-25 und (R)-25 berichtet. Die dort
erworbenen Erkenntnisse iiber die CBS-Reduktion sollen nun am vorliegenden Beispiel des
Ketons 93 angewandt werden (Abbildung 89). Der Katalysator 61 wurde in der unter 3.1.2.5

beschriebenen Weise synthetisiert. Es wurden Experimente mit katalytischen und

iberstochiometrischen Mengen von 61 durchgefiihrt.
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Abbildung 89: Diastereoselektive CBS-Reduktion des Ketons 93 zu den Alkoholen (S)-92 und (R)-92.

Mit 0.3 Aquivalenten von 61 und 2.0 Aquivalenten Catecholboran, welches zur Losung
bestehend aus Keton 93 und Katalysator 61 innerhalb von 7 Stunden in Toluol bei —78°C

gegeben wurde, erhielt man nach Aufarbeitung und Siulenchromatographie an Kieselgel den

Alkohol (5)-92 in einer Gesamtausbeute von 63%.
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Der Alkohol (R)-92 konnte in einer Gesamtausbeute von 11% erhalten werden. Das Keton 93

wurde in einer Ausbeute von 31% zuriickgewonnen.

Mit 1.5 Aquivalenten von 61 und 1.5 Aquivalenten Catecholboran und inverser Reaktions-
fiihrung (Zugabe des Ketons 93 innerhalb von 2.5 Stunden zur Losung aus 61 und
Catecholboran in Toluol bei —78°C) konnte der Alkohol (S)-92 in einer Gesamtausbeute von
75% und der Alkohol (R)-92 in einer Gesamtausbeute von 5% nach Sdulenchromatographie
an Kieselgel isoliert werden. Das Diastereomerenverhdltnis zwischen (S)-92 und (R)-92

betrug 95:5. Das Keton 93 konnte in einer Ausbeute von 21% zuriickgewonnen werden.

Ein wesentlicher Vorteil im vorliegenden Fall ist, dass die diastereomeren Alkohole durch
einfache Sdulenchromatographie an Kieselgel getrennt werden konnen. Die Zuordnung der
beiden diastereomeren Alkohole (S)-92 und (R)-92 erfolgte anhand der entsprechenden 'H-
NMR-Signale des Protons an C;s und durch Vergleich der entsprechenden Signale der
diastercomeren Alkohole, die von Lerm durch CBS-Reduktion von Keton 77 erhalten
wurden.”! Die diastereomeren- und enantiomerenreinen Alkohole (S)-92 und (R)-92 wurden
mit den zur Verfiigung stehenden analytischen Methoden charakterisiert. Interessant wére
noch, ob sich der Alkohol (R)-92 durch eine Mitsunobu-Inversion in den Alkohol (S)-92
iiberfiihren liee, wie am Beispiel des Alkohols (R)-25 gezeigt wurde.

Aus dem Alkohol (S)-92 wurde nach der unter 3.1.5 beschriebenen Methode der Bissilylether
88 in einer Ausbeute von 98% erhalten. Da der Bissilyether 88 aus dem enantiomerenreinen
Ester 97 synthetisierte wurde, wire es sinnvoll die NMR-Daten mit denen des urspriinglich
aus dem Azoen 22 (95% ee) stammenden Bissilylethers 88 zu vergleichen. Es konnte gezeigt
werden, dass beide Bissilylether identische hochaufgeloste 'H- und '*C-NMR-Spektren
lieferten. Das unerwiinschte Diastereomer, welches in Form des Tosylhydrazons 21’
reprasentiert wurde, konnte somit spétestens auf der Stufe des Bissilylethers 88 abgetrennt

werden.

Es wurde demonstriert, dass aus beiden Synthesewegen diastereomeren- und
enantiomerenreiner Bissilylether 88 erhalten werden kann, welcher dann weiter zu den beiden

Ketonen 19 und 20 umgesetzt werden kann.
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GemdlB Corey’s mechanistischer Vorstellung des Verlaufs der Oxazaborolidin katalysierten
Reduktion von Ketonen ist fiir den vorliegenden Fall der Reduktion des Ketons 93 mit
Katalysator 61 und Catecholboran folgendes Modell denkbar. Dem bicyclischen Rest spricht
man hier den groften sterischen Anspruch zu, so dass die Ubertragung des Hydrid-Ions
bevorzugt von der Re-Seite erfolgt. Der Si-Seiten-Angriff ist aufgrund starker, sterischer
Wechselwirkung zwischen dem bicyclischen Rest und der Butylgruppe am Boratom des

Oxazaborolidins (Abbildung 90) nicht bevorzugt.

Si-Seite (nicht bevorzugt)

Abbildung 90: Modell der katalytischen CBS-Reduktion des Ketons 93 mit Catecholboran.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit beschreibt die asymmetrischen Totalsynthesen der hochwirksamen
Prostacyclin Analoga 16(S)-Iloprost (7) und 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) mittels der bekannten

Azoen-Strategie.

Ausgehend vom achiralen Keton 9, welches in einer Gesamausbeute von 69% aus dem
Diketon 35 erhalten wurde, gelang durch enantioselektive Deprotonierung mit dem chiralen
Amid 43 die Darstellung des Silylenolethers 32 in einer Ausbeute von 75% und einem
Enantiomereniiberschul von 90%. Durch Umsetzung von 32 mit N-Chlorsuccinimid wurde
das Chlorketon 33 in einer Ausbeute von 72% und einem Enantiomereniiberschufl von 92%
isoliert. Durch zweimaliges Umkristallisieren erhielt man das Chlorketon 33 in einer
Ausbeute von 60% und einem Enantiomereniiberschufl von 95%. Das Chlortosylhydrazon 34
wurde in einer Ausbeute von 90% aus dem Chlorketon 33 erhalten, welches unter 1,4-
Eliminierung von HCI das Azoen 22 in einer Ausbeute von 95% lieferte. Die Gesamtausbeute

an Azoen 22 betrug 27% tiber 5 Stufen (Abbildung 91).

CHs CHs
] S e e 0N S
L O>° Li-ticl] O5® 050
D s a L s 43 L c s
b

Cl
o) o) OSiMe; o)
35 9 32 33

O

a) Dimethylpropandiol, p-TsOH, Toluol, Reflux, 69%. OP)EJ ?ﬁ

b) 43, LiCl, THF, -105°C, TMS-CI, 75%, 90% ee.

¢) NCS, CH,Cl,, RT, Kristallisation (n-Hexan), 60%, \ -—
95% ee. Q QCI

d) H,NHNSO,C;H;, Et,0, 0°C, 90%. N, _N
N—Ts Ts—HN
e) NaHCO;, Et,O, RT, 95%
22 34

\
1
)
\\
11

Abbildung 91: Reaktionssequenz zur Synthese des Azoens 22.
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Die Synthese des w-Seitenkettenbausteins 24 erfolgte ausgehend von D-Phenylalanin 49.
Reduktion mit Diboran, welches in situ aus NaBH,4 und konz. H,SO4 gebildet wurde, in THF
ergab (R)-Phenylalaninol 50 in einer Ausbeute von 97% und einem Enantiomereniiberschuf}

von = 99%.

i X
HO "NHZ a HO 'NHz b O\_[',\IH cl oder c2 O\ !\l
o  *—ph “—ph “—Ph —Pn
49 50 31 30
T ve
e e Me Me Me
O N Me Z \ F
d \_/ e o \/O\H/k/ —>f MeO/N\H/k/
v O O
ol \\
29  Me 28 21
Me _ Me
BU3Sn\/\/'\/ -~
OH
Me _ Me
—g> BU3sn = 4 —h> (S)'25 I
(@]
Me Me
26 Bu35n\/Y'\/
OH
(R)-25
Me Me Me Me
BUSSn\/\_/k/ —>j BU3S”\/M
OH éTBS
(S)-25 24

a) NaBH4/H,SO,, THF, Et,0, RT, 97%; b) Diethylcarbonat, K,CO;, 135°C, 85%; c1) n-BuLi, THF, -78°C,
Propionylchlorid, 95%, c2) Et;N, LiCl, THF, -20°C, Propionsdureanhydrid, 89%; d) NaHMDS, THF, -78°C,
52, 70-85%, d.r.= 96:4; ¢) Ti(OEt),, EtOH, RiickfluB, 68%, 96% ee; f) i-PrMgCl, NHMe(OMe)-HCI, THF,
-20°C, 93%, 96% ee, nach HPLC 100% ee; g) 58, n-BuLi, THF, -78°C, 27, 75%, > 99% ee; h) 61, Toluol,
-78°C, Catecholboran, 90%0, d.r.=95:5, nach HPLC, 95%, > 99% de, > 99% ee; i) PPh;, PhCOOH, DEAD,
THF, -30°C, dann K,CO;, MeOH, RT, 60%, > 99% de; j) 2,6-Lutidin, t-BuMe,SiOSO,CF;, CH,Cl,, -10°C,
98%, > 99% de, > 99% ee.

Abbildung 92: Reaktionssequenz zur Synthese des w-Seitenkettenbausteins 24.
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Das Oxazolidinon 31 erhielt man durch Erhitzen des Aminoalkohols 50 in Diethylcarbonat
unter Zusatz katalytischer Mengen wasserfreiem Kaliumcarbonats und gleichzeitigem
Abdestillieren des entstandenen Ethanols in einer Ausbeute von 85%. Die Acylierung des
Oxazolidinons 31 erfolgte entweder unter Verwendung von n-Butyllithium und Propionyl-
chlorid in THF bei —78°C oder mit Triethylamin, Lithiumchlorid und Propionsdureanhydrid in
THF bei —20°C. Das Oxazolidinon 30 konnte im ersten Fall in einer Ausbeute von 95% und
im zweiten Fall in einer Ausbeute von 90% erhalten werden. Nach Deprotonierung des
Oxazolidinons 30 mit Natriumhexamethyldisilazid und anschlieBender Alkylierung mit 1-lod-
but-2-in (52) erhielt man das Oxazolidinon 29 in Ausbeuten von 70-85% je nach Maf3stab der
Reaktion und einem Diastereomerenverhiltnis von d.r. = 96:4. Das 1-lod-but-2-in (52) wurde
aus kommerziell erhdltlichem But-2-in-1-0l (51) in einer Ausbeute von 73% isoliert. Nach
Abspaltung des chiralen Auxiliars konnte der Ethylester 28 in einer Ausbeute von 68% und
einem Enantiomereniiberschull von 96% ee erhalten werden. Das Weinreb-Amid 27 wurde in
einer Ausbeute von 93% mit 96% ee nach Umsetzung des Ethylesters 28 mit N,O-
Dimethylhydroxylaminhydrochlorid und  Isopropylmagnesiumchlorid  isoliert. ~ Das
unerwiinschte (—)-Enantiomer konnte durch HPLC auf einer Daicel Chiralpack AD-Séule
vollstindig abgetrennt werden. In analoger Weise gelang auch die Racematspaltung des
Weinreb-Amids rac-27 durch priparative HPLC. (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)-ethen (58)
wurde in einer Ausbeute von 96% aus Ethinyl-tributyl-stannan (56), welches in einer
Ausbeute von 45% synthetisiert wurde, erhalten. Die Synthese des Ketons 26 gelang in einer
Ausbeute von 75% durch Umsetzung des enantiomerenreinen Weinreb-Amids 27 mit mono-
lithiiertem Stannan 58 mit > 99% ee. Die diastereoselektive Reduktion des Ketons 26 mit
Hilfe des Oxazaborolidin-Katalysators 61 wurde sehr ausfiihrlich untersucht. SchlieBlich
konnte der Alkohol 25 unter Verwendung von 2.0 Aquivalenten des Katalysators 61 und 2.0
Aquivalenten an Catecholboran in einer Ausbeute von 90% und einem Diastereomeren-
verhiltnis von (S)-25:(R)-25 = 95:5 isoliert werden. Unter identischen Bedingungen konnte
dieses Ergebnis reproduziert werden. Durch priparative HPLC auf einer Kromasil Si-100
Sdule wurden beide Alkohole in Ausbeuten von jeweils 95% diastereomeren- und
enantiomerenrein erhalten. Der Alkohol (R)-25 lie8 sich durch Mitsunobu-Inversion in einer
Gesamtausbeute von 60% in den Alkohol (S)-25 umwandeln. Die abschlieende Silylierung
des Alkohols (S)-25 ergab den m-Seitenkettenbaustein 24 in einer Ausbeute von 98%. Die

Gesamtausbeute der Synthese des ®-Seitenkettenbausteins 24 betrug 22% bzw. 26 % iiber 9
Stufen (Abbildung 92).
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Durch konjugierte 1,4-Addition der Monoorganokupferspezies 23 (1.1 Aquiv.) an das Azoen
22 (1.0 Aquiv.), als einem der wichtigsten Reaktionsschritte der Synthese, konnte das
Tosylhydrazon 21 in einer Ausbeute von 84% erhalten werden. Als Kupferquelle diente der
bekannte Komplex Tetrakis[iodo(tri-n-butylphosphin)-kupfer(I)]. Durch Zusatz von
Tributylzinnchlorid (2.0 Aquiv.) nach erfolgter konjugierter 1,4-Addition zur Reaktions-
mischung konnten nach entsprechender Aufarbeitung und Saulenchromatographie sowie
HPLC von den iiberschiissigen 0.1 Aquivalenten des o-Seitenkettenbausteins 24 60% zuriick-
gewonnen werden. Nach Abspaltung der Tosylhydrazongruppe unter gleichzeitiger
Regenerierung der Carbonylfunktion mit Benzolseleninsdureanhydrid in Gegenwart von 20
Aquivalenten Cyclohexen erhielt man das Keton 84 in einer Ausbeute von 70% als relativ
instabile Verbindung. Die unverziiglich durchgefiihrte Reduktion mit NaBH, in Ethanol ergab
nach Sdulenchromatographie den Alkohol 87 in einer Ausbeute von 76%. Aus dem Azoen 22
und dem o-Seitenkettenbaustein 24 konnte der Alkohol 87 auch in einer Ein-Topf-Reaktion
ohne Isolierung des Tosylhydrazons 21 und des Ketons 84 in einer Gesamtausbeute von 51%
erhalten werden. Der Bissilylether 88 wurde in einer Ausbeute von 98% isoliert. Der so
dargestellte Bissilylether 88 lieferte identische 'H- und "“C-NMR-Daten wie der
entsprechende Bissilylether 88, der aus Alkohol (S)-92 synthetisiert wurde (vide infra). Nach
komplettem Entfernen aller Schutzgruppen erhielt man das Diolketon 20 in einer Ausbeute

von 98% als diastereomeren- und enantiomerenreine Verbindung.

Die abschlieBende Wittig-Reaktion lieferte eine E/Z-Mischung 16(S)-Iloprost (7) in einem
Verhiltnis von 62:38. Nach préparativer HPLC erhielt man das E-Isomer (E)-7 in einer
Ausbeute von 45% in diastereomeren- und enantiomerenreiner Form. Ebenso konnte das Z-
Isomer (Z)-7 in einer Ausbeute von 12% in diastereomeren- und enantiomerenreiner Form
erhalten werden. Die Gesamtausbeute von 16(S)-Iloprost (7) betrug 5% iiber 11 Stufen
(Abbildung 93).
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a) (I) 24 (1.1 Aquiv.), n-BuLi, THF, —=78°C, (II), [Cul{(n-Bu);P}],4(0.275 Aquiv.), THF, —78°C, 22 (1.0
Aquiv.) + [Cul{(n-Bu);P}]4 (0.275 Aquiv.), THF, —78°C, (III) Bu;SnCl (2.0 Aquiv.), THF, -78°C, (IV)
NH,CI/NH; (90:10), RT, 84%; b) (PhSe0),0, CsH,¢, THF, RT, 70%; c¢) NaBH,, EtOH, 0°C, 76%; d) (I)
24 (1.1 Aquiv.), n-BuLi, THF, -78°C, (II) CuCN (1.2 Aquiv.), LiCl (2.4 Aquiv.), THF, —78°C, (III) 22
(1.0 Aquiv.) + CuCN (1.2 Aquiv.) + LiCl (2.4 Aquiv.), THF, -78°C; (IV) Bu3SnCl (2.0 Aquiv.), THF,
-78°C, (V) NH,CI/NH; (90:10), RT, (VI) (PhSe0),0, C¢H,o, THF, RT, (VII) NaBH, (8 Aquiv.) EtOH,
0°C, (VIII) NH4CI/NH; (90:10), RT, 51%; e) 2,6-Lutidin, t-BuMe,SiOSO,CF;, CH,Cl,, -10°C, 98%, 2
99% de, > 99% ee; f) p-TsOH, Aceton/H,0, RT, 98%; g) Ph3P+(CH2)4C02HBr’, KOt-Bu, DME, 0°C,
90 %, E/Z = 62:38, nach HPLC (E)-7 45%, > 99% de, > 99% ee, (Z)-7 12%, > 99% de, > 99% ee.

Abbildung 93: Reaktionssequenz zur Synthese von 16(S)-Iloprost (7).
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Der Bissilylether 88 stellt den Ausgangspunkt zur Synthese von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) dar.

In einer Ausbeute von 94% erhielt man aus 88 das bissilylgeschiitze Keton 19.
OXO

i N a - =z
— Me Me 7 Me Me
_ Z _ Z
OTBS  OTBS OTBSs  OTBS

88 19
lb
Me
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OH o
H
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PR e __Me < C° : Me Me
= = — =
otes  OTBS o1es  OTBS
16 18
ld
0~ >Ccoot-Bu 0~ >COOH
B Me Me _© o =3 Me Me
OH OH OH OH
90 8

a) (I) p-TsOH, Aceton/H,O, RT, (II) TBS-CI, Imidazol, DMF, RT, 94%; b) (I) 89, n-BuLi, THF, —78°C, (II)
Li-89, + 19, -62°C, 6d, 89%, d.r. 98:2, HPLC, 78%, > 99% de; c) DIBAL-H, THF, 0°C, 94%; d) (I)

CH,Cl,, NBusHSO,, 50% NaOH, BrCH,CO,t-Bu, (II) NBusF, THF, RT, 90%; e¢) MeOH, 1M NaOH,
NaH,PO,, 90%, > 99% de, > 99% ee.

Abbildung 94: Reaktionssequenz zur Synthese von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8).
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Eine asymmetrische Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Ketons 19 unter Verwendung
des chiralen Phosphonats Li-89 ergab den Ester 18 in einer Ausbeute von 8§9% in einem
Diastereomerenverhiltnis von E/Z = 98:2. Die Trennung der E- und Z-Isomere per HPLC
lieferte den diastereomerenreinen Ester (E)-18 in einer Ausbeute von 78%. Durch Reduktion
mit DIBAL-H in THF konnte der Allylalkohol 16 in einer Ausbeute von 94% isoliert werden.
Durch Veretherung mit Bromessigsdure-tert-butylester unter Phasentransferbedingungen in
CH,Cl, und anschlieBender Abspaltung der TBS-Schutzgruppen mit Tetrabutylammonium-
fluorid in THF erhielt man den tert-Butylester 90 in einer Ausbeute von 90%. Abschlieende
Verseifung des Esters mit 1 M Natronlauge in Methanol ergab 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) in
einer Ausbeute von 90% in diastereomeren- und enantiomerenreiner Form. Die

Gesamtausbeute betrug tiber 14 Synthesestufen 6% (Abbildung 94).

Eine gemeinsame, alternative Synthesestrategie zur Darstellung von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8),
welche ebenfalls eine asymmetrische Synthese von 16(S)-Iloprost (7) und Cicaprost (5)
erlaubt, wurde ausgehend von Alkin 95 als zentralem Schliisselbaustein entwickelt. Der
enantiomerenreine Ester 97 konnte in einer Ausbeute von 93% in den Aldehyd 96 iiberfiihrt
werden. Das Trichlorcarbinol 99 wurde durch Umsetzen mit Trichloressigsdure und
Natriumtrichloracetat in DMF in einer Ausbeute von 87% erhalten, welches dann in das
Mesylat 100 in einer Ausbeute von 80% iiberfithrt wurde. Anschlielend erhielt man durch
Behandeln des Mesylats 100 mit n-Butyllithium in THF das Alkin 95 in einer Ausbeute von
86% und einem Enantiomereniiberschufl von > 99%. Die Gesamtausbeute an Alkin 95 betrug
60% bezogen auf den eingesetzten Aldehyd 96. Durch eine Palladium-katalysierte Hydro-
stannylierung mit Tributylzinnhydrid konnte das Alkenylstannan 94 in einer Ausbeute von
80% dargestellt werden. Die Reaktion des lithiierten Alkenylstannans 94 mit
enantiomerenreinem Weinreb-Amid 27 in THF lieferte das Keton 93 in einer Ausbeute von
88%. Durch eine Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion mit Catecholboran in Toluol konnte
der Alkohol (S)-92 in einer Gesamtausbeute von 75% in diastereomeren- und
enantiomerenreiner Form synthetisiert werden. Der so erhaltene Alkohol (S)-92 lasst sich
dann wie oben beschrieben zur Synthese von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8) verwenden. Die

Gesamtausbeute iiber 12 Synthesestufen betrug 14% (Abbildung 95).

Es wurde demonstriert, dass auf beiden Synthesewegen diastereomeren- und
enantiomerenreiner Bissilylether 88 erhalten werden kann, welcher dann weiter zu den beiden

Ketonen 19 und 20 umgesetzt werden kann.
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a) DIBAL-H, CH,Cl, ~78°C, 93%; b) Cl;CCO,H/C1,CCO,Na, DMF, 5°C, 87%; ¢) DABCO, MeSO,Cl,
CH,Cl,, RT, 80%; d) n-BuLi, THF, ~20°C, 86%, > 99% ee; ¢) Bu;SnH, PdCL,(PPh;),, THF, RT, 80%; f)
(I) n-BuLi, THF, —78°C, (II) 27, THF, -78°C, 88%,

> 99% de, >
Catecholboran, Toluol, —78°C; 75%,

99% ee; g) Oxazaborolidin 61,

99% ee; h) (I) 2,6-Lutidin, t-BuMe,SiOSO,CFs,

> 99% de, >
CH,Cl,, —10°C, (II), p-TsOH, Aceton/H,O, RT, (II) TBS-CI, Imidazol, DMF, RT, 92%

Abbildung 95: Reaktionssequenz zur neuen, alternativen Synthese von 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8)
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B Experimenteller Teil

1. Allgemeine Arbeitsweisen

1.1  Analytik

'H NMR-Spektroskopie:

Gerite:  Varian VXR 300 (300 MHz),
Varian Mercury 300 (300 MHz),
Varian Unity 500 (500 MHz),
Varian Inova 400 (400 MHz).

Als interner Standard diente Tetramethylsilan (6 = 0.00 ppm). Die chemische Verschiebung
wurde in ppm angegeben. Zur Beschreibung der Aufspaltungsmuster wurden folgende

Abkiirzungen verwendet:

] = Singulett
d = Dublett

t = Triplett

q = Quartett
m = Multiplett
b = breit

Wasserstoffatome am Bicyclo[3.3.0]octangerilist wurden mit « bezeichnet, wenn sie sich auf
derselben Seite wie die Briickenkopfwasserstoffatome befinden. Mit f bezeichnete Atome

befinden sich auf der entgegengesetzten Seite.

Die Bestimmung von Enantiomereniiberschiissen (ee) des Silylenolethers 32 erfolgte
Aufnahme des 'H-NMR-Spektrum in Anwesenheit des chirales Shift-Reagenzes Tris-
[(trifluormethylhydroxymethylen)-d-campher]-praseodym (Pr(tfc);) in Kombination mit 2,2-
Dimethyl-6,6,7,7,8,8,8-heptafluoroctan-3,5-dionato-Silber (AgFOD) in dquimolaren Mengen.

'H{'H}-NOE-Experimente wurden bei 500 MHz durchgefiihrt. Die Signalverstirkungen

wurden geméil nachstehender Formel berechnet und in Prozent angegeben.
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NOE :W-M%
n

ges. ’ ''ges.

Ibeob. = Signalintensitit (Integral) des beobachteten Kerns
lges. = Betrag der Signalintensitit (negatives Integral) des gesittigten Kerns

Nbeob., Nges. = Anzahl der jeweils chemisch dquivalenten Kerne.
Alle NMR-Messungen wurden bei RT durchgefiihrt.

C NMR-Spektroskopie:

Gerite: Varian VXR 300 (75 MHz),
Varian Mercury 300 (75 MHz),
Varian Unity 500 (125 MHz),
Varian Inova 400 (100 MHz).

Als interner Standard diente Tetramethylsilan (8 = 0.00 ppm). Die Aufnahme der °C NMR-
Spektren erfolgte unter 'H-Breitbandentkopplung. Die chemische Verschiebung wurde in
ppm angegeben. Die Multiplizititen der C NMR-Signale wurden den J-modulierten

Spinecho-Spektren (APT) entnommen. Folgende Abkiirzungen wurden verwendet:

o fiir Signale von C, CH,
u fiir Signale von CH, CHj3

Die Zuordnung der einzelnen Signale der 'H- und "“C-NMR-Spektren erfolgte mittels
zweidimensionaler 'H-'H-Korrelations-Spektren (2D-COSY) und 'H-"’C-Korrelations-
Spektren (HETCOR).

1 B_NMR-Spektroskopie:
Varian Unity 500 (500 MHz). Als externer Standard diente BF;-OEt,.

9Sn-NMR-Spektroskopie:
Varian Unity 500 (500 MHz). Als externer Standard diente (Me)4Sn.
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Massenspektrometrie:
Geréte: Varian MAT 212 S, Erfassung: Varian MAT SS 200.

Die lonisation erfolgte mit 70 eV. Zur Charakterisierung wurden nur entscheidende Signale
bzw. Signale mit einer Intensitdt von > 10% des stirksten Peaks im Spektrum aufgelistet. Die

chemische lonisation erfolgte mit Isobutan, Methan oder Ammoniak.

Hochaufgeloste Massenspektren:
Gerét: Varian MAT 95
Micromass LCT Spectrometer (ESI, TOF)

FT-1R-Spektroskopie:
Gerit: Perkin-Elmer FTIR 1760 S.

Die Absorptionsbanden wurden in cm” angegeben. Bei der Charakterisierung wurden nur
Banden mit einer Intensitdt von mehr als 20% aufgelistet. Folgende Abkiirzungen wurden

verwendet:

schwach (Absorption 20-40%).
m = mittel (Absorption 40-70%).
= stark (Absorption > 70%).

e
[

w
|

Gaschromatographie:
Gerite: Varian 3800, Chrompack CP-9000, Carlo Erba Mega 5360.

Die Peakdetektion erfolgte mit einem Flammenionisationsdetektor (FID).

Zur Bestimmung der Reinheit und der Diastereomerenverhdltnisse wurden folgende

Bedingungen gewéhlt:

Séule: CP-Sil-8,
Saulenlidnge: 30 m,
innerer Saulendurchmesser: 0.32 mm,

Filmdicke: 0.25 pum,
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Temperaturprogramm 1: 100°C fiinf Minuten, autheizen auf 250°C mit 20°C/min, 250°C flinf
Minuten, aufheizen auf 300°C mit 30°C/min, 300°C fiinfzehn Minuten.

Temperaturprogramm 2: 50°C fiinf Minuten, aufheizen auf 150°C mit 30°C/min, 150°C zwei
Minuten, aufheizen auf 250°C mit 20°C/min, 250°C zwei Minuten, autheizen auf 300°C mit

10°C/min, 300°C fiinfzehn Minuten.

Trégergas: Hy, 10.8 Psi (75 kPa)

Enantiomereniiberschiisse wurden mittels Gaschromatographie an Sdulen mit chiraler
stationdrer Phase bestimmt. Die fiir die jeweilige Substanz verwendete GC-Séule sowie das
verwendete Temperaturprogramm sind unter den analytischen Daten der einzelnen
Verbindungen angegeben. Alle Trennungen wurden anhand des Racemats optimiert
(basisliniengetrennte Peaks im Integralverhdltnis 50:50). Die korrekte Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses wurde jeweils durch Koinjektion mit dem entsprechenden

Racemat bestitigt.

Dunnschichtchromatographie:
Merck DC-Alufolie Kieselgel 60 Fs4.

Die Detektion erfolgte durch Loschung der UV-Fluoreszenz bzw. Benetzen mit einer Losung
aus Anisaldehyd (6 g) in Ethanol (250 ml) + konz. H,SO4 (2.5 ml) und anschliefendem

Erhitzen mit einem Heif3luftfon.

Sadulenchromatographie:

Als stationdre Phase wurde Kieselgel verwendet:

Merck Kieselgel 60, 0.040 - 0.063 mm,

Merck Kieselgel 60, 0.063 - 0.200 mm.

Zur Vorbereitung der Chromatographiesdule wurde das Kieselgel im jeweiligen
Laufmittelgemisch suspendiert und anschlieBend luftblasenfrei auf die Sdule tiberfiihrt. Die
Chromatographie wurde in der Regel bei einem Uberdruck von 0.2 bis 1.0 bar (Ar oder N»)
durchgefiihrt.
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Drehwertbestimmunag:
Perkin-Elmer Polarimeter PE 241; Mikrokiivetten (I = 100 mm, V = 1 ml). Die Drehwerte

wurden bei angegebener Temperatur gemessen. Die Konzentration wurde in g - 102 - cm™

angegeben. Die spezifischen Drehwerte wurden nach folgender Formel berechnet:

v Ogen, -100
a e —
Lol c-I

[alx’ = spezifischer Drehwert bei Meftemperatur in grad - cm™ - dm™ - g!

bei verwendeter Wellenlidnge X in nm bei der Temperatur Y in °C

Ogem. = gemessener Drehwinkel
c = Konzentration in g - 10%- cm”
I = Schichtdicke in dm

Schmelzpunkte:

Biichi-Schmelzpunktapparatur SMP-20.

Die Schmelzpunkte wurden unkorrigiert angegeben.

Elementaranalysen:
Heraeus CHN-rapid.

Préaparative HPLC:

Pumpe: Dynamax SD-1,

UV-Vis-Detektor: Varian Prostar 320,

RI-Detektor: Knauer.

Séaulen:  Daicel Chiralcel OD (250 x 50 mm),
Daicel Chiralpack AD (250 x 50 mm),
Kromasil Si-100 (250 x 40 mm),
Kromasil Si-100 (250 x 30 mm)
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1.2 Losungsmittel und Reagenzien

Losungsmittel fur die Sdulenchromatographie und HPLC

Essigsdureethylester, Cyclohexan, n-Hexan und n-Pentan wurden zur Reinigung destilliert.

Diethylether wurde iiber Natrium destilliert.

Losungsmittel zur Durchfihrung von Reaktionen

Toluol und n-Hexan wurden in einer Umlaufdestillationsapparatur unter Stickstoffatmosphire
tiber Natrium/Benzophenon refluxiert und anschlieBend destilliert. CH,Cl, (99.9%, Biotech
Qualitdt) wurde von der Firma Aldrich bezogen. Et;O und THF wurden zur Vortrocknung
und Entfernung von Peroxiden durch Siulenfiltration iiber basisches Aluminiumoxid
vorgereinigt  und  anschlieBend in  einer  Umlaufdestillationsapparatur ~ unter
Stickstoffatmosphére iiber einer Natrium/Benzophenon bis zur bestindigen Blau- bzw.

Violettfarbung refluxiert und dann destilliert.

Reagenzien

Es wurden Losungen von n-Butyllithium in n-Hexan von Merck verwendet. Der Gehalt wurde
durch Titration mit Diphenylessigsdure bestimmt. Trimethylsilylchlorid wurde vor der
Benutzung in einer Mikroumlaufapparatur frisch destilliert. Eine 2 M Losung von
Isopropylmagnesiumchlorid in THF wurde von der Firma Aldrich bezogen. Weitere

Chemikalien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka, Lancaster und Merck bezogen.

1.3 Arbeitstechnik

Alle Operationen mit oxidations- und hydrolyseempfindlichen Reagenzien wurden in einer
Argonatmosphére in ausgeheizten Glasapparaturen mittels Spritzentechnik durchgefiihrt.
Glasapparaturen wurden dazu mittels einer Olvakuumpumpe evakuiert, mit einem HeiBluftfon

erwidrmt und schlieBlich mit Argon befiillt.
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Das Evakuieren und Befiillen mit Argon wurde dreimal hintereinander durchgefiihrt.
Feststoffe wurden im Argongegenstrom eingefiillt. Fliissigkeitsmengen bis 20 ml wurden
mittels Kunststoffspritzen mit Edelstahlkaniilen umgefiillt. GroBere Fliissigkeitsmengen
wurden mittels Transfer-Kaniilen umgefiillt. Alle Reaktionsansdtze wurden, wenn nicht
anders angegeben, mittels Magnetriihrkern geriihrt. Die Zugabe von Fliissigkeitsmengen tiber
einen lingeren Zeitraum erfolgte mit einer Spritzenpumpe der Firma Fischer Bioblock
Scientific. Als Kiihlbdder dienten Mischungen aus Trockeneis und Aceton (—78°C) und
Ethanol (—72°C) bzw. Ethanol und fliissigem Stickstoff (—105°C) sowie Eis/Kochsalz-
mischungen (—19°C) und Aceton/Eismischungen (—10°C).

1.4 Nomenklatur und Numerierung

Die Namen der einzelnen Verbindungen im experimentellen Teil entsprechen den
Vorschligen des Computerprogramms Beilstein Autonom 2000. Uberpriift wurden die
vorgeschlagenen Namen durch Verwendung des Computerprogramms Chem Draw Ultra 9.0
und Benutzung des Programms SCI-Finder Scholar 2004. Die Benennung von Spiroacetalen
bicyclischer Ringsysteme war mit der zur Verfligung stehenden Version von Autonom nicht
moglich. Alle Verbindungen, die ein solches Strukturelement tragen, wie z. B. Verbindung
21, wurden nach CAS unter Benutzung des Programms SCI-Finder Scholar 2004 benannt.
Dabei erfolgte die Benennung der Verbindungen in Anlehnung an bereits bekannte
Verbindungen. Man beachte, dass es hierbei zu einer uneinheitlichen Bezeichnung der tert-
Butyl-dimethylsilyl-Schutzgruppe in den betreffenden Verbindungen im Vergleich zu den
iibrigen Verbindungen kam. Die Numerierung in den Verbindungsnamen erfolgte nach den

Nomenklaturregeln.

Die Numerierung der Kohlenstoffatome in den Strukturformeln (kursive Ziffern) dient im
experimentellen Teil allein der Zuordnung der NMR-Daten. Daher konnen diese Nummern

von der Numerierung im Namen abweichen.
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2. Allgemeine Arbeitsvorschriften

2.1  Reinigung von Kupfer(l)-iodid (Cul)

13.15 g (0.069 mol) Kupfer(I)-iodid wurden zu einer Lésung von 130 g (0.78 mol)
Kaliumiodid in 100 ml dest. Wasser gegeben und 5 min lang geriihrt. War die resultierende
Losung farbig, so wurde 1 g Aktivkohle zugesetzt und fiir weitere 10 min. gerihrt.
Anschliefend wurde die Suspension iiber Celite abgesaugt. Die farblose Losung wurde mit
100 ml dest. Wasser verdiinnt und der ausgefallene Feststoff wurde auf einem Biichner-
Trichter gesammelt und mit dest. Wasser (4 x 100 ml), Aceton (4 x 80 ml) und wftr.
Diethylether (4 x 80 ml) gewaschen. Die Trocknung erfolgte in Vakuum (0.03 mbar) bei RT
fiir einen Tag. AnschlieBend wurde 4 h lang im Vakuum (0.03 mbar) auf 90°C erhitzt. Nach

den Abkiihlen wurde das gereinigte Cul unter Argon zur weiteren Verwendung aufbewahrt.

2.2  Darstellung von Tetrakis[iodo(tri-n-butylphosphin)-kupfer(l)]

Reaktionsgleichung: 4 (n-C4Hg);P + 4 Cul —»  [Cul{n-C4Hy);P}]4

13.15 g (0.069 mol) Kupfer(I)-iodid wurden zu einer Losung von 130 g Kaliumiodid gegeben
und 5 min geriihrt. Die farbige Losung wurde mit 1 g Aktivkohle versetzt und mehrere
Minuten lang geschiittelt und anschlieBend iiber Celite filtriert. Die farblose Losung wurde
mit 12.5 ml (10.15 g, 0.05 mol) frisch destilliertem Tri-n-butylphosphin versetzt und 5 min
lang heftig geriihrt. Die ausgefallenen weilen Kristalle wurden auf einem Biichner-Trichter
gesammelt und mit mehreren Portionen ges. Kaliumiodid-Losung, dest. Wasser und Ethanol
gewaschen und an der Luft getrocknet. Die Umkristallisation erfolgte aus Aceton/Methanol
(9:1). Der Schmelzpunkt lag bei 73°-74°C (Literatur: 75°C).



112 Experimenteller Teil

2.3 Durchfihrung eines Gilman-Tests

1. RLi oder RMgX

2. H,0
3. I,/HOAc

- blaue waBrige Phase ?

MesN NMe,

Ein Teil der auf das Vorliegen einer Organometall-Verbindung zu priifenden Lésung (0.5 —
1.0 ml) wird mit einer Einwegspritze entnommen und mit der gleichen Menge einer 1% -igen
Losung von Michlers Keton [4,4 -bis(dimethylamino)benzophenon] in abs. Toluol versetzt.
Die Reaktionsmischung wird vorsichtig durch Zugabe von 1 ml dest. Wasser hydrolysiert und
5 min lang geriihrt. AnschlieBend werden einige Tropfen einer 0.2% - igen Losung von lod in
konz. Essigsdure zugegeben. Beim Vorliegen von RLi bzw. RMgX resultiert eine
charakteristische blaue Losung. Die Anwesenheit einer gelben oder gelbgriinen Losung ist als

negativer Test zu deuten. Zur absoluten Gewissheit ist stets ein Blindversuch durchzufiihren.
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3.  Spezielle Arbeitsvorschriften und analytische Daten

3.1  Darstellung von (R)-1-Phenyl-ethyl-[(1-phenyleth-(E)-yliden]amin (39) und (R)-1-
Phenyl-ethyl-[(1-phenyleth-(Z)-yliden]amin (40)

2 2
CH, CH,

. 2
CH,
39 40

In einem 1 Liter Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler und Wasserabscheider wurden 100 g
(825 mmol) (+)-(R)-Phenylethylamin (37) und 100 g (0.83 mol) Acetophenon (38) in 500 ml
Toluol mit einer Spatelspitze p-TsOH 18 h lang refluxiert. Es wurden ca. 15 ml H,O
abgeschieden. Nach dem Erkalten wurde die Reaktionsmischung mit ges. NaHCO3-Losung
und ges. NaCl-Losung gewaschen und anschlieBend mit MgSO4 getrocknet. Das Losungs-
mittel wurde im Rotationsvakuum entfernt. Man erhielt 174 g (95%) eines gelblichen Ols
erhalten, welches laut GC-Analyse zu 78% die beiden Diastereomere 39 und 40 enthielt. Das
Diastereomerenverhiltnis wurde mit Hilfe des 'H-NMR-Spektrums zu 10:1 bestimmt. Hierbei
wurde nicht bestimmt welches der beiden Isomere im UberschuB vorhanden war. Den

gelblichen Riickstand setzte man ohne Destillation in der folgenden Synthesestufe ein.
Analytische Daten von (39 und 40):

GC: R;=10.20 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30m, Standardtemperaturprogramm 1).
(E)-1somer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.44 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 2-H), 2.15 (s, 3 H, 2'-H), 4.72 (q,
J=6.6 Hz, | H, 1-H), 7.00 — 7.86 (m, 10 H, 0-H, m-H, p-H).
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BBC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.04 (C-2, u), 25.58 (C-2", u), 60.25 (C-1, u), 126.82,
126.96, 128.39, 128.46, 129.32 (C-0, C-m, C-p, u), 141.77 (C-i, 0), 146.50 (C-i, 0), 163.68
(C-1", 0).

(2)-1somer:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 2-H), 2.47 (s, 3 H, 2'-H), 3.98 (q,
J=6.6Hz, 1 H, 1-H), 7.00 — 7.86 (m, 10 H, 0-H, m-H, p-H).

3.2  Darstellung von Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-amin (41) und ((S)-1-phenyl-ethyl)-((R)-
1-phenyl-ethyl)-amin (42)

2 2 2 2
CH, CH, CH; CH;
- 1
1 1 N™ 1
N H
41 42

Methode A:

Eine Losung von 174 g (0.78 mol) der Diastereomerenmischung von 39 und 40 in 400 ml
THF wurde nach Zugabe von 2 g 10% Palladium auf Aktivkohle in eine 1 1 Hydrierflasche
gegeben und in einer Hydrierapparatur 2 Tage bei 4 bar hydriert. Nach Beendigung der
Reaktion wurde der Katalysator iiber Celite abgesaugt und das Losungsmittel im Rotations-
verdampfer entfernt. Den Riickstand reinigte man durch fraktionierte Destillation im
Olpumpenvakuum bei 0.3 bis 0.4 mbar. Der Siedebereich der Hauptfraktion lag zwischen
80°C und 85°C. Es wurden 130 g einer farblosen Fliissigkeit erhalten. Diese Fliissigkeit
bestand laut GC-Analyse zu 100% aus den beiden Diastereomeren 41 und 42 im Verhéltnis
85:15. Die Ausbeute betrug 70% bezogen auf eingesetztes (+)-(R)-Phenylethylamin (37).
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Methode B:

Eine Losung von 20 g (0.089 mol) der Diastereomerenmischung 39 und 40 in 250 ml abs.
THF wurde auf 0°C abgekiihlt. Dann gab man 6.77 g (0.179 mol, 2 Aquiv.) NaBH,
protionsweise zu. Die Reaktion wurde per DC und GC verfolgt. Nach 20-stiindigem Riihren
bei RT wurde auf 0°C abgekiihlt und der Uberschufl an NaBH, durch vorsichtiges Zutropfen
von 6 M HCI hydrolysiert bis keine H,-Entwicklung mehr zu beobachten war. Anschlie3end
stellte man die Mischung durch Zugabe von ges. NaHCO; auf neutral bis schwach alkalisch
ein. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit MgSO4 getrocknet. Nach Filtration und Entfernung des Losungsmittels im
Rotationsvakuum wurde der Riickstand im Olpumpenvakuum bei 0.3 bis 0.4 mbar fraktioniert
destilliert. Der Siedebereich der Hauptfraktion lag bei 80°—85°C. Man erhielt 14.12 g einer
farblosen Fliissigkeit erhalten, die laut GC-Analyse zu 100% aus den beiden Diastereomeren

41 und 42 im Verhéltnis 90:10 bestand.

Analytische Daten 41 und 42:

Hauptdiastereomer: 41

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.33 (d, J= 6.7 Hz, 6 H, 2-H), 1.64 (bs, 1 H, N-H), 3.55 (q,
J=6.7Hz, 2 H, 1-H), 7.24 — 7.40 (m, 10 H, 0-H, m-H, p-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 25.15 (C-2, u), 55.24 (C-1, u), 126.71 (C-0, u), 126.92
(C-p, u), 128.57 (C-m, u), 145.98 (C-i, o).

GC: R; = 8.45 min (CP 9000, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).
Drehwert: [a]p™ = +160.18° (¢ = 1.10, EtOH).

Nebendiastereomer: 42

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.41 (d, J = 6.4 Hz, 6 H, 2-H), 1.64 (bs, 1 H, N-H), 3.81 (q,
J=6.4Hz, 2 H, 1-H), 7.24 — 7.40 (m, 10 H, 0-H, m-H, p-H).

GC: R = 8.69 min (CP 9000, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).
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3.3 Darstellung von (+)-Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-ammoniumchlorid (43)

2 2
CH;  CH;
o
1 N 1
H,

c©@

116.06 g (0.515 mol) des Diastereomerengemisches von 41 und 42 wurden in eine heifle
Salzsdurelosung (65 ml konz. HCI in 500 H,O) gegeben und unter Riickfluf} erhitzt. Es wurde
portionsweise dest. Wasser zugegeben, bis sich der Niederschlag aufgelost hatte. Nachdem
sich eine klare, leicht rosa gefarbte Losung gebildet hatte, kiihlte man langsam ab. (+)-Bis-
((R)-1-phenyl-ethyl)-ammoniumchlorid (43) kristallisierte aus der Ldosung in Form von
langen, farblosen Nadeln aus. Die Kristalle wurden im HV getrocknet. Die wissrige Phase
wurde auf die Hélfte eingeengt. Die ausgefallenen Kristalle wurden ebenfalls abgesaugt. Man
erhielt 100.98 g (75%) des Ammoniumchlorids 43. Die Ausbeute in bezug auf eingesetztes
Amin 37 betrug 46%.

Die Bestimmung des Diastereomereniiberschusses ergab einen Wert von > 99% und wurde
wie folgt durchgefiihrt. Ca. 30 mg des (+)-Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-ammoniumchlorid (43)
wurden mit einigen ml NaOH-Ldsung versetzt und leicht erwdrmt, bis sich eine klare Losung
gebildet hatte. Die wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO,; getrocknet. Eine GC-Analyse dieser Probe zeigte zu 100% die

Retentionszeit von 41.

Analytische Daten von 43:

GC: R; = 8.45 min (CP 9000, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.68 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, 2-H), 3.80 (q, J = 6.8 Hz, 2 H,
1-H), 7.30 — 7.49 (m, 10 H, 0-H, m-H, p-H), 10.44 (s, 2H, NH,).

BBC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 21.83 (C-2, u), 57.48 (C-1, u), 128.41 (C-p, u), 129.26
(C-m, u), 129.39 (C-0, u), 136.50 (C-i, 0).
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IR (KBr): 7= 3058 (m), 3031 (m), 3004 (m), 2974 (s), 2946 (s), 2891 (s), 2825 (s), 2783 (s),
2740 (s), 2678 (s), 2654 (s), 2629 (s), 2607 (s), 2528 (m), 2497 (s), 2349 (m), 2183 (m), 2059
(w), 1967 (w), 1938 (w), 1902 (w), 1826 (w), 1598 (s), 1500 (m), 1469 (m), 1455 (s), 1415
(m), 1376 (s), 1348 (w), 1305 (w), 1252 (m), 1218 (m), 1158 (w), 1120 (w), 1104 (w), 1207
(m), 1074 (s), 1032 (m), 1021 (m), 1000 (w), 945 (m), 924 (m), 766 (s), 703 (s), 545 (s) cm’’.

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 226 (98), 210 (35), 106 (63), 105 (100), 103 (11), 89 (21), 43 (49),
32 (13).

Elementaranalyse:
Ci16H20NCl1 (261.80) berechnet: C 73.41 H7.70 N 5.35,

gefunden: C 73.23 H7.91 N 5.26.

Drehwert: [o]ss0™> = +75.3° (¢ = 1.00, EtOH).
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34 Darstellung von cis-Tetrahydro-5,5-dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2"-(1"H)-
pentalen]-5"(3"H)-on (9)

7. 8 L 8
X X
O O. 0O
2
1 >2<\ 3 71y ! A
62— 3a ™\3 63/ 3a
6 4 & 4
o270
° © x
9 35 36

Eine Losung von 60.0 g (0.434 mol) cis-Bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion (35), 45.2 g (0.434 mol)
2,2-Dimethyl-1,3-propandiol und 0.5 g p-TsOH in 500 ml abs. Toluol wurde 3 h am
Wasserabscheider refluxiert. Nach Abkiihlung auf RT wurde die Reaktionsmischung mit
500 ml Et,O verdiinnt und nacheinander mit 10%-iger NaOH-Lo6sung, dest. Wasser und ges.
NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet. Nach
Filtration und Entfernung des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Riickstand einer
sdulenchromatographischen Reinigung unterzogen (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 2:1). Man
erhielt eine Mischung aus Keton 9 und Diacetal 36. Das Diketon 35 wurde mit EtOAc eluiert.
Die Ausbeute an Diketon 35 betrug 14.2 g (0.103 mol). Das Gemisch aus Keton 9 und
Diacetal 36 wurde sdulenchromatographisch getrennt (Laufmittel: n-Hexan/Et,O, 3:1). Man
erhielt 46.0 g (0.205 mol) des Ketons 9 und 31.8 g (0.103 mol) des Diacetals 36 als weille
Feststoffe. Die nach der ersten Sdulenchromatographie erhaltenen 14.2 g (0.103 mol) des
Diketons 35 und 31.8 g (0.103 mol) des Diacetals 36 wurden in 250 ml Toluol geldst, mit
0.25 g p-TsOH versetzt und 1 h unter Riickflu3 erhitzt. Aufarbeitung und chromatographische
Aufreinigung, wie oben beschrieben, ergaben weitere 21.3 g (0.094 mol) des Ketons 9, 6.5 g
(0.047 mol) des Diketons 35 und 14.7 g (0.047 mol) des Diacetals 36. Die Gesamtausbeute an
Keton 9 nach zwei Durchgédngen betrug 67.3 g (69%).
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Analytische Daten des Ketons 9:
DC: R¢=0.30 (n-Hexan/EtOAc, 1:1).
GC: R;=9.52 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.97 (s, 6 H, 7-H, 8-H), 1.83 (ddm, J = 5.2 Hz, J = 13.6
Hz, 2 H, 1'B-H, 3'B-H), 2.17 (ddm, J = 4.5 Hz, J = 19.3 Hz, 2 H, 4'B-H, 6'B-H), 2.29 (ddm,
J=8.7Hz, J=138 Hz,2 H, 1’0-H, 3'a-H), 2.48 (ddm, J=9.7 Hz, J = 19.1 Hz, 2 H, 4'a-H,
6’a-H), 2.83 (m, 2 H, 3’a-H, 6’a-H), 3.46 (d, J = 10.1 Hz, 4 H, 4-H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 22.76 (C-7, C-8, u), 30.37 (C-5, 0), 37.04 (C-3"a, C-6a,
u), 41.44 (C-1', C-3', 0), 44.82 (C-4", C-6", 0), 72.33, 72.36 (C-4, C-6, 0), 109.72 (C-2, 0),
220.10 (C-5, 0).

IR (KBr): v = 3444 (m), 2953 (s), 2864 (s), 1751 (s), 1470 (m), 1450 (m), 1435 (m), 1395
(s), 1359 (m), 1329 (s), 1315 (m), 1286 (m), 1254 (m), 1237 (m), 1213 (s), 1180 (m), 1166
(s), 1119 (m), 1074 (m), 1043 (s), 1010 (m), 991 (m), 947 (m), 907 (m), 888 (w), 838 (w), 791
(m), 793 (w), 771 (m), 689 (W), 653 (w), 616 (w), 509 (m), 481 (w) cm.

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 225 (M'+1, 6), 224 (M", 100), 181 (49), 155 (50), 154 (43), 141
(23), 139 (14), 128 (14), 69 (55), 68 (16), 56 (18), 55 (14).

Elementaranalyse:
Ci6H2003 (224.30) berechnet: C 69.61 H 8.99,

gefunden: C 69.68 H 8.88.

Schmelzpunkt: 49°C.
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Analytische Daten des Diketons 35:
DC: R¢=0.10 (n-Hexan/EtOAc, 1:1).
GC: R;=6.00 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § =2.16 (dd, J = 5.1 Hz, J = 19.4 Hz, 4 H, 2-H), 2.58 (dd, J =
8.7 Hz,J = 19.4 Hz, 4 H, 2-H), 3.06 (m, 2 H, 3-H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 36.44 (C-3, u), 43.61 (C-2, 0), 218.02 (C-1, o).

IR (KBr): v =3445 (s), 3312 (s), 2957 (s), 2899 (s), 2874 (s), 2800 (m), 2717 (w), 1734 (s),
1478 (s), 1461 (m), 1400 (s), 1358 (m), 1341 (m), 1293 (s), 1258 (m), 1235 (s), 1183 (s),
1147 (s), 1113 (s), 1057 (s), 1040 (s), 987 (m), 956 (m), 942 (m), 923 (m), 915 (m), 901 (m),
893 (m), 834 (m), 793 (m), 725 (m), 662 (m), 615 (s) cm™.

MS (El, 70 eV) m/z (%): 138 (M", 100), 95 (14), 69 (40), 68 (72), 67 (13).
Elementaranalyse:

CsH 00, (138.17) berechnet: C 69.55 H 7.29,

gefunden: C 69.40 H 6.86.

Schmelzpunkt: 84°C.
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Analytische Daten des Diacetals 36:

DC: R¢=0.60 (n-Hexan/EtOAc, 1:1).

GC: R;=11.10 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 =0.95 (s, 12 H, 7-H, 8-H, 7°'-H, 8""-H), 1.74 (dd, J = 6.4 Hz
J=13.1Hz 4 H, 1"-H, 3"-H, 4-H,6"-H), 2.21 (dd, J=8.9 Hz, J = 13.2 Hz, 4 H, 1"-H, 3"-H,
4'-H, 6"-H), 2.54 (m, 2 H, 3'a-H, 6"a-H), 3.46, 3.47 (s, s, 8 H, 4-H, 6-H, 4""-H, 6""-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 22.56 (C-7, C-8, C-7"", C-8"", u), 30.10 (C-5, C-5, 0),
37.02 (C-3"a, C-6"a, u), 39.86 (C-1", C-3", C-4’, C-6', 0), 71.71, 72.45 (C-4, C-6, C-4"", C-
6", 0), 109.98 (C-2’, C-5, 0).

IR (KBr): v =2973 (s), 2952 (s), 2926 (s), 2868 (s), 1471 (s), 1449 (m), 1394 (m), 1359 (m),
1321 (s), 1306 (s), 1255 (m), 1240 (m), 1223 (m), 1180 (m), 1116 (s), 1060 (s), 1039 (s),
1018 (s), 983 (s), 944 (m), 924 (w), 908 (m), 873 (s), 789 (m), 687 (W) cm’

MS (El, 70 eV) m/z (%): 311 (M'+1, 20), 310 (M", 100), 267 (54), 224 (12), 2017 (10).
Elementaranalyse:

CisH3004 (310.43) berechnet: C 69.64 H 9.74,

gefunden: C 69.43 H 10.11.

Schmelzpunkt: 140°C.
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3.5  Darstellung von (+)-Trimethyl-[[(3a"R,6a"S)-3",3a",4",6a"-tetrahydro-5,5-
dimethylspiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]-5"ylJoxy]silan (32)
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Die Reaktion wurde unter Argonatmosphire durchgefiihrt. In einem 1 Liter Dreihals-
Schlenkkolben mit Tropftrichter und Magnetriihrer wurden 15.59 g (59.9 mmol) (+)-Bis-((R)-
1-phenyl-ethyl)-ammoniumchlorid (43) in 430 ml abs. THF suspendiert und mit einer
EtOH/Trockeneismischung auf —78°C abgekiihlt. Dann wurden 70 ml (111.8 mmol) n-
Butyllithium (1.6 molar in n-Hexan) tropfenweise mit einer Spritze zugegeben. Nach
beendeter Zugabe liel man auf RT erwidrmen, wobei sich eine klare, gelbe Losung bildete.
Die Losung wurde dann mit Hilfe eines Kiihlbades bestehend aus EtOH und fliissigem
Stickstoff auf —105°C abgekiihlt. Man gab nun eine Losung von 10 g (44.6 mmol) des Ketons
9 in 100 ml abs. THF, welche auf —78°C vorgekiihlt wurde, mit einer Transferkaniile
tropfenweise innerhalb von 15 min zu und riihrte die Mischung 1 h bei —105 °C. Dann wurden
5.99 g (55.15 mmol) bzw. 7.0 ml Me;SiCl zugegeben, wobei die leicht rosa gefirbte Losung
hellgelb wurde. Man liel innerhalb von 45 min auf —78°C erwédrmen und gab dann 5 ml ges.
NaHCO;-Losung hinzu. Anschliefend folgte die Erwdrmung der Mischung auf RT. Die
Losung wurde daraufhin mit MgSO, versetzt und eine halbe Stunde geriihrt. Nach Filtration
wurde das Filtrat im Rotationsvakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit n-Pentan versetzt,
wobei Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-amin (41) als weiller Feststoff ausfiel. Dieser wurde abfiltriert
und aufgehoben. Das Filtrat wurde eingeengt und der Riickstand mittels
Sadulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Laufmittel wurde n-Hexan/EtOAc, 9:1,
verwendet. Aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit des Silylenolethers 32 musste die
Sdulenchromatographie sehr schnell erfolgen. Die Menge an Kieselgel betrug 330 g
(Sdulendurchmesser 5 cm, Flussgeschwindigkeit 33 ml/min). Man erhielt 9.95 g (75%) des
Silylenolethers 32 als farbloses Ol.

EnantiomereniiberschuB: 90% (It. 'H-Shift-NMR (1 Aquiv. Pr(tfc); + 1 Aquiv. Ag(fod) in
CDCl).
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Analytische Daten des Silylenolethers 32:
DC: R¢=0.66 (EtOAc/n-Hexan, 1:1).
GC: R;=10.14 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): § = 0.22 (s, 9 H, Si(CHj)3), 0.95 (s, 3 H, 7-H), 0.97 (s, 3 H, 8-
H), 1.52 — 1.59 (m, 2 H, 1'B-H, 3'B-H), 1.98 — 2.04 (m, 1 H, 6'B-H), 2.24 — 2.40 (m, 2 H,
3'0-H, 1"a-H), 2.52 — 2.68 (m, 2 H, 6a’-H, 6"0-H), 3.08 — 3.12 (m, 1 H, 3a’-H), 3.46 (s, 2H,
4-H), 3.49 (s, 2 H, 6-H), 4.62 (m, 1 H, 4"-H).

BBC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 0.29 (Si(CHs)s, u), 22.75, 22.77 (C-7, C-8, u), 30.31(C-5,
0), 35.73 (C-6a’, 1), 40.10 (C-3", 0), 40.35 (C-6", 0), 41.38 (C-1", 0), 43.37 (C-3a’, u), 71.57,
72.90 (C-4, C-6, 0), 107.30 (C-4", u), 108.94 (C-2’, 0), 152.74 (C-5’, 0).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 100 mol% Pr(tfc)s, 100 mol% Ag(fod)): 5 = 4.38 (H-4", ent-
32,5 =4.44 (H-4", 32).

IR (kapillar): 7 = 2955 (s), 2853 (s), 1743 (w), 1644 (s), 1472 (m), 1445 (m), 1433 (m),
1394 (m), 1362 (m), 1345 (m), 1323 (s), 1311 (s), 1253 (s), 1194 (s), 1114 (s), 1043 (s), 1003
(m), 990 (m), 976 (m), 930 (s), 909 (m), 892 (s), 864 (s), 847 (s), 793 (W), 760 (m), 735 (m)

-1
cm .

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 296 (M, 33), 224 (24), 210 (18), 209 (66), 206 (51), 181 (28), 168
(28), 167 (100), 155 (20), 154 (24), 151 (13), 129 (19), 128 (92), 75 (30), 74 (25), 73 (86), 69
(43), 59 (31), 58 (11), 55 (14), 45 (32).

Elementaranalyse:
C16H2803S1 (296.48) berechnet: C 64.82 H9.52,

gefunden: C 64.99 H 9.53.

Drehwert: [0]ss0™> = +16.7° (¢ = 1.00, Aceton).



124 Experimenteller Teil

Ruckgewinnung des (+)-Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-ammoniumchlorid (43):

Nach erfolgter Sdulenchromatographie des Silylenolethers 32 wurde die Sédule mit etwa 1
Liter THF gespiilt, um die noch auf der Siule befindliche Base, das Bis-((R)-1-phenyl-ethyl)-
amin (41) moglichst vollstandig zuriickzuerhalten. Das auf diesem Wege erhaltene Gemisch
aus 41 und einer geringfiigigen Menge Monoketal 9 wurde nach Entfernen des
Losungsmittels zum weillen Feststoff gegeben, den man aus der n-Pentanphase abfiltriert
hatte. Zu dieser Mischung gab man etwa 250 ml halbkonzentrierte Salzsdure und erhitzte die
Mischung anschlieBend unter RiickfluB3. Es entstand eine klare Losung. Diese wurde langsam
abgekiihlt, wobei weille nadelformige Kristalle ausfielen. Die Kristalle wurden abfiltriert und
erneut aus Wasser umkristallisiert. Es wurden 12.9 g (70%) des Hydrochlorids 43 erhalten.
(Analytik-Daten unter 3.3).
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3.6  Darstellung von (-)-(3a’S,4'R,6"aR)-[4"-Chlortetrahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-
dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]]-5"(3"H)-on (33)
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2.72 g (9.17 mmol) des Silylenolethers 32 wurden in 60 ml abs. CH,Cl, gelost. Es wurde eine
Losung von 1.22 g (9.17 mmol) N-Chlorsuccinimid in 100 ml CH,Cl, zugegeben und 1 h bei
RT geriihrt. Nachdem laut DC- und GC-Kontrolle kein Silylenolether 32 mehr nachzuweisen
war, wurde das LoOsungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Zu dem o6ligen Riickstand
wurden 100 ml n-Pentan gegeben, wobei Succinimid als weiller Feststoff ausfiel, welcher
abfiltriert wurde. Nachdem n-Pentan im Rotationsvakuum abdestilliert worden war, wurde der
verbleibende Riickstand in ca. 80 ml THF gelost. Nach Zugabe von 5 ml dest. Wasser und
einem Tropfen Essigsdure wurde der Ansatz bei RT {iber Nacht geriihrt. Laut DC waren keine
Zwischenprodukte (R¢ = 0.82, n-Hexan/EtOAc, 4:1) mehr nachweisbar, sondern nur noch
Chlorketon 33 (Rf = 0.36, n-Hexan/EtOAc 4:1). Die Losung wurde mit MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Das leicht gelbliche Ol wurde aus n-
Hexan bei —78°C umkristallisiert. Man erhielt 1.71 g (72%) des Chlorketons 33 als weillen
Feststoff. Der mittels GC-Analyse an chiraler Phase bestimmte ee-Wert betrug 92%. Durch
wiederholtes Umkristallisieren mit n-Hexan bei —26°C konnte ein Enantiomeren-iiberschufl

von 95% erreicht werden. Es blieben 1.41 g (60%) des Chlorketons 33 zuriick.
Analytische Daten des Chlorketons 33:
GC: R;=10.48 min (Varian 3800, CP-Sil 8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).
R = 27.08 min (33); 26.92 min (ent-33) (Carlo Erba MEGA 2, Beta-Cyclodextrin II,

Standardtemperaturprogramm 1).

DC: R¢=0.36 (n-Hexan/EtOAc, 4:1).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.96 (s, 6 H, 7-H, 8-H), 1.92 — 1.97 (ddd, J = 1.3 Hz, J =
5.2 Hz, J=13.7 Hz, 1H, 1'p-H), 2.12 (ddd, J = 1.4 Hz, J = 4.4 Hz, J = 14.0 Hz, 1 H, 6'B-H),
2.20 - 2.28 (m, 3 H, 1"0-H, 6’a-H, 3'p-H), 2.73 (dd, J = 10.2 Hz, J = 19.2 Hz, 1 H, 3’a-H),
2.79 —2.86 (m, 1 H, 3'a-H), 2.91 — 2.99 (m, 1 H, 6'a-H), 3.45 (s, 2 H, 4-H), 3.47 (s, 2 H, 6-
H), 4.14 (m, 1 H, 4'-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 22.54, 22.38 (C-7, C-8, u), 30.05 (C-5, 0), 33.69 (C-6a,
u), 38.87 (C-6', 0), 41.00, 41.12 (C-3", C-1", 0), 47.18 (C-3"a, u), 63.14 (C-4’, u), 71.72 (C-4,
0), 72.42 (C-6, 0), 108.88 (C-2, 0), 210.29 (C-5’, 0).
IR (KBr): ¥ = 3486 (m), 2967 (s), 2949 (s), 2912 (m), 2863 (s), 1758 (s), 1719 (m), 1474 (s),
1434 (m), 1398 (m), 1353 (m), 1328 (s), 1289 (m), 1248 (m), 1211 (m), 1180 (m), 1111 (s),
1079 (m), 1064 (m), 1038 (m), 1008 (s), 989 (s), 977 (m), 950 (m), 928 (w), 912 (m) cm’".
MS (El, 70 eV) m/z(%): 260 (5), 258 (15), 224(17), 223 (100), 181 (10).
Elementaranalyse:
Ci13H19ClO3 (258.74) berechnet: C 60.35 H 7.40,

gefunden: C60.14  H 7.39.

Drehwert: [a]sso™> = —27.6° (¢ = 1.00, THF).

Schmelzpunkt: 54° — 57°C.
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3.7 Darstellung von (-)-4-Methylbenzolsulfonsaure-[(3a’S,4'R,6"aR)-4-
chlortetrahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]-5"(3"H)-
yliden]-hydrazid (34)
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1.00 g (3.86 mmol) des Chlorketons 33 wurde in 20 ml abs. Et,O geldst und bei 0°C zu einer
Suspension von 0.72 g (3.86 mmol) p-Toluolsulfonsidurehydazin in 15 ml abs. Ether gegeben.
Der Reaktionsmischung wurde 2 Tage bei 0 °C geriihrt, wobei am Ende des ersten Tages der
Ansatz iiber Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt wurde. Die Vollstindigkeit der Reaktion
wurde durch GC tiberpriift. Zum Schlul wurde das Losungsmittel im Rotationsvakuum
entfernt und der Riickstand mit Et,O gewaschen. Die Trocknung erfolgte im Vakuum (0.03
mbar). Man erhielt 1.49 g (90%) des Chlortoyslhydrazons 34 als weilen Feststoff.

Analytische Daten des Chlortosylhydrazons 34:

GC: R;=17.81 min (Varian 3800, CP-Sil 8, 30 m, Standardprogramm 1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.86 (s, 3 H, 7-H), 0.91 (s, 3 H, 8-H), 1.54 (dd, J = 7.6 Hz,
J=11.0Hz, 1 H, 3'p-H), 1.82 (dd, J = 3.0 Hz, J = 14.0 Hz, 1 H, 1'B-H), 2.07 — 2.24 (m, 3 H,
3’a-H, 1’0-H, 6'B-H), 2.40 (s, 3 H, Ts-CHs), 2.59 (dd, J = 10.5 Hz, J = 18.3 Hz, 1 H, 6’a-H),
2.76 — 2.85 (m, 1 H, 3a’-H), 2.92 — 3.02 (m, 1 H, 6a’-H), 3.22 (m, 2 H, 4-H), 3.38 (m, 2 H, 6-
H),4.47 (s, 1 H, 4’-H), 7.30 (m, 2 H, 0-H), 7.81 (m, 2 H, m-H), 7.92 (s, 1 H, N-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.56 (Ts-CHs, u), 22.25, 22.31 (C-7, C-8, u), 29.86 (C-5,
0), 31.65 (C-6", 0), 37.62 (C-6a’, u), 37.91 (C-3", 0), 41.28 (C-1", 0), 49.84 (C-3"a, u), 64.29
(C-4, u), 71.79, 72.03 (C-4, C-6, o), 108.85 (C-2’, 0), 127.08, 129.48 (C-0, C-m, Ts, u),
135.31 (C-i, C-SOy, 0), 144.09 (C-p, 0), 162.56 (C-5", C=N, o).
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'H-NMR (400 MHz, CD,Cly): & = 0.83 (s, 3 H, 7-H), 0.90 (s, 3 H, 8-H), 1.57 (dd, J = 7.6 Hz,
J=11.0Hz, 1 H, 3'p-H), 1.82 (dd, J = 3.0 Hz, J = 14.0 Hz, 1 H, 1'B-H), 2.07 - 2.21 (m, 3 H,
3'0-H, 1"0-H, 6'B-H), 2.42 (s, 3 H, Ts-CHs), 2.59 (dd, J = 10.5 Hz, J = 18.3 Hz, 1 H, 6"0-H),
2.76 —2.85 (m, 1 H, 3’a-H), 2.92 — 3.02 (m, 1 H, 6'a-H), 3.13 —3.23, 3.73 (m, s, 4 H, H-4, H-
6), 4.49 (s, 1 H, 4’-H), 7.34 (m, 2 H, 0-H), 7.48 (s, | H, N-H), 7.80 (m, 2 H, m-H).

BC-NMR (100 MHz, CD,Cly): & = 21.48 (Ts-CHj, u), 22.10, 22.17 (C-7, C-8, u), 29.85 (C-
5, 0), 31.71 (C-6", 0), 37.36 (C-6"a, u), 37.98 (C-3", o), 41.55 (C-1, 0), 50.06 (C-3'a, u),
64.82 (C-4, u), 71.67, 72.07 (C-4, C-6, 0), 108.84 (C-2", 0), 128.19, 129.98 (C-0, C-m, u),
135.70 (C-i, C-SO,, 0), 144.42 (C-p, 0), 162.62 (C-5", C=N, o).

IR (KBr): ¥ = 3435 (m), 3216 (m), 2955 (s), 2867 (m), 1708 (m), 1598 (m), 1561 (w), 1495
(w), 1474 (m), 1434 (m), 1397 (s), 1345 (s), 1291 (m), 1239 (m), 1225 (m), 1213 (m), 1186
(m), 1168 (s), 1115 (s), 1090 (s), 1048 (s), 1019 (m), 1007 (m), 923 (m), 843 (m), 814 (m),
713 (s), 664 (m), 617 (w) cm™.
MS (El, 70 eV) m/z(%): 401 (7), 399 (18), 363 (33), 208 (14), 207 (100), 157 (11).
Elementaranalyse:
C20H27CIN,O4S (426.96) berechnet: C 56.26 H 6.37 N 6.56,

gefunden: C 55.92 H6.31 N 6.39.

Drehwert: [o]ss0™> = —42.1° (¢ = 1.00, THF).

Schmelzbereich: 72° —78°C (Zersetzung).
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3.8 Darstellung von (-)-[(4-Methylphenyl)sulfonyl]-[(3a°S,6"aS)-3",3a",4",6a"-
tetrahydro-5,5"-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]-5"-yl]-diazen (22)
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500 mg (1.17 mmol) Chlortosylhydrazon 34 wurden in 10 ml Et,O suspendiert und mit 2 ml
ges. NaHCOs-Losung versetzt. Es wurde so lange geschiittelt, bis sich eine klare, gelbe
Losung gebildet hatte. Die wissrige Phase wurde abgetrennt, und die organische Phase mit
dest. Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wurde im Rotationsvakuum abdestilliert. Man erhielt 430 mg (95%) des
Azoens 22 als gelben Feststoffs, der im Hochvakuum getrocknet wurde und bis zur weiteren

Verwendung bei — 26°C aufbewahrt wurde.
Analytische Daten des Azoens 22:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.90 (s, 3 H, 7-H), 0.94 (s, 3 H, 8-H), 1.56 — 1.60 (m, 1 H,
1°-H), 1.75 — 1.82 (m, 1 H, 3"-H), 2.30 — 2.40 (m, 3 H, 6'f-H, 1"-H, 3'-H), 2.43 (s, 3 H, Ts-
CHs), 2.50 — 2.70 (m, 1 H, 6a’-H), 2.85 — 2.92 (m, 1 H, 3a’-H), 3.35 — 3.48 (m, 5 H, 6"0-H, 4-
H, 6-H), 7.09 (m, 1 H, 4’-H), 7.32 — 7.34 (m, 2 H, 0-H), 7.76 — 7.78 (m, 2 H, m-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.54 (Ts-CHs, u), 22.29, 22.42 (C-7, C-8, u), 29.99 (C-5,
0), 33.97 (C-4', 0), 36.93 (C-3a’, u), 38.16 (C-1", 0), 40.34 (C-3", 0), 47.25 (C-6a’, u), 71.72,
72.49 (C-4, C-6, 0), 108.21 (C-2, 0), 129.69, 130.07 (C-0, C-m, u), 130.32 (C-p, o), 145.57
(C-i, 0), 156.30 (C-5", 0), 157.03 (C-4", u).

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 0.66, 0.79 (s, s, 6 H, H-7, H-8), 1.26 (dd, J = 6.9 Hz, J =
13.2 Hz, 1 H, 3'B-H), 1.46 (dd, J = 6.6 Hz, J = 13.7 Hz, 1 H, 1'B-H), 1.84 (s, 3 H, Ts-CHj),
1.86 — 2.20 (m, 3 H, 3’a-H, 1'a-H, 6'B-H), 2.35 — 2.45 (m, 2 H, 6"0-H, 6’a-H), 2.79 — 2.88
(m, 1 H, 3’a-H), 3.07 — 3.18 (m, 4 H, 4-H, 6-H), 6.53 (m, 1 H, 4'-H), 6.76 (m, 2 H, 0-H), 7.89
(m, 2 H, m-H).
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BBC-NMR (100 MHz, C¢Ds): & = 21.23 (Ts-CHs, u), 22.29, 22.52 (C-7, C-8, u), 29.85 (C-5,
0), 34.21 (C-6, 0); 37.09 (C-6a, u), 38.63 (C-3", 0), 39.97 (C-1", 0), 47.32 (C-3"a, u), 71.65,
72.25 (C-4, C-6, 0), 108.46 (C-2, 0), 129.84, 130.66 (C-0, C-m, u), 131.82 (C-p, u), 145.17
(C-i, 0), 156.41 (C-4", u), 156.66 (C-5’, 0).

IR (KBr): ¥ = 3434 (w), 3217 (w), 3062 (W), 2952 (s), 2856 (s), 1716 (m), 1612 (s), 1594
(m), 1474 (m), 1434 (s), 1421 (s), 1397 (m), 1338 (s), 1299 (m), 1258 (m), 1237 (m), 1219
(m), 1187 (m), 1161 (s), 1109 (s), 1085 (s), 1049 (s), 1018 (s), 1006 (s), 971 (m), 951 (m),
913 (m), 877 (m), 834 (m), 815 (m), 795 (m), 759 (w), 705 (m), 682 (m), 666 (s), 638 (m),
554 (s), 522 (m), 502 (m) cm™.

MS (ClI, 70 eV) m/z (%): 365 (8), 364 (21), 363 (100), 207 (32).
Elementaranalyse:
Ca0H26N204S (390.50) berechnet: C 61.51 H6.71 N 7.17,

gefunden: C 60.48 H 6.86 N 6.62.

Drehwert: [a]sso”> = —11.1° (¢ = 1.00, THF).
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3.9  Darstellung von (+)-(R)-2-Amino-3-phenylpropan-1-ol (50)

In einem 3 Liter Dreihalskolben wurden 95 g (2.5 mol) NaBH, in einem Liter THF (iiber
basischem Aluminiumoxid filtriert) suspendiert. Dann gab man portionsweise 165.0 g (1.0
mol) D-Phenylalanin (49) zu. Die Reaktionsmischung wurde mit einem Eis-Wasser-Bad
abgekiihlt. Dann wurde eine Losung von 122.5 g (1.25 mol) konz. H,SO4 in 300 ml Et,O iiber
einem Tropftrichter so zugetropft, dass die Innentemperatur der Reaktionsmischung nicht
tiber 20°C stieg (3-4 h). AnschlieBend lieB man die Mischung {iber Nacht bei RT riihren.
Unter Eiskiihlung wurde der UberschuB an BHj; durch tropfenweise Zugabe von 150 ml
MeOH hydrolysiert. Dann engte man die Mischung im Rotationsvakuum auf ein Volumen
von ca. 500 ml ein. Es wurden 1 Liter 5 N NaOH zugegeben. Das restliche Losungsmittel,
welches unter 100°C siedet, wurde unter Normaldruck abdestilliert. Nun wurde die
Reaktionsmischung fiir 4 h unter Riickflu8 erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde die
triibe Losung durch eine 2 cm dicke Celiteschicht filtriert und mit Wasser gewaschen. Das
Filtrat und das Waschwasser wurden vereinigt, mit 400 ml Wasser verdiinnt und mit
insgesamt 2 Liter CH,Cl, extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen
mit MgSQ,, Filtrieren und Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum erhielt
man einen weilen Feststoff. Dieser wurde aus EtOAc/n-Hexan 2:1 (1.5 Liter) umkristalliert.
Man erhielt 147.14 g (97%) des Alkohols 50 als farblose Kristalle.

Analytische Daten des Alkohols 50:
Der Enantiomereniiberschufl wurde mittels chiraler HPLC (Chirasil OD-H-S&ule, n-Heptan:

Isopropanol (98:2), 1 ml Fluss/min) zu 100% ee bestimmt (Koinjektion mit rac-50).
Ri=17.3 min.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 2.00 — 3.00 (bs, 3 H, NH, OH), 2.49 (dd, J = 8.5 Hz, J =
13.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.77 (dd, J=5.2 Hz, J = 13.4 Hz, | H, 3-H), 3.07 (m, 1 H, 2-H), 3.37 (dd,
J=7.1Hz,J=10.7 Hz, 1 H, 1-H), 3.59 (dd, J=3.8 Hz, J = 10.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.16 — 7.30
(m, 5 H, o-H, m-H, p-H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 40.52 (C-3, 0), 54.12 (C-2, u), 65.83 (C-1, 0), 126.18 (C-
p, u), 128.35 (C-0, v), 128.99 (C-m, u), 138.73 (C-i, 0).

IR (KBr): v=3357 (s), 3299 (s), 3081, (s), 3048 (m), 3021 (s), 3001 (m), 2939 (s), 2919 (s),
2876 (s), 2823 (s), 2787 (s), 2741 (s), 2703 (m), 2602 (m), 1578 (s), 1493 (s), 1465 (m), 1453
(m), 1436 (m), 1381 (m), 1362 (w), 1339 (s), 1266 (W), 1226 (w), 1155 (w), 1123 (m), 1089
(s), 1066 (s), 1030 (m), 995 (m), 974 (s), 962 (m), 946 (m), 907 (m), 856 (m), 834 (s), 754 (s),
700 (s), 592 (m), 554 (s) cm’.
MS (El, 70 eV) m/z (%): 152 (M" +1, 1), 120 (36), 103 (12), 91 (24), 60 (100).
GC: R;=6.69 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 2).
Elementaranalyse:
CoH3NO (151.21) berechnet: C 71.49 H 8.67 N 9.26,

gefunden: C 71.56 H 8.78 N 9.26.

Schmelzpunkt: 89°C.

Drehwert: [a]ss0™ = +23.5° (¢ = 1, EtOH).
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3.10 Darstellung von (+)-(R)-4-Benzyl-oxazolidin-2-on (31)

In einem 1 Liter Dreihalskolben wurden 146.0 g (0.966 mol) des Alkohols 50, 13.34 g
(0.0965 mol) wasserfreies K,CO3; und 235.0 g (1.989 mol, 242 ml) Diethylcarbonat gemischt
und unter Rithren auf 135°-140°C (Badtemperatur) erhitzt. Das bei der Reaktion entstehende
Ethanol wurde dabei iiber eine Vigreuxkolonne abdestilliert. Nach 3 h zeigte eine DC-/GC-
Analyse der Reaktionsmischung vollstindigen Umsatz beziiglich des Alkohols 50. Nach
Abkiihlen der Mischung auf RT wurden 700 ml CH,Cl, zugegeben. Die Losung wurde mit
700 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet und filtriert. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum
erhielt man einen weillen Feststoff, der aus 600 ml einer EtOAc-n-Hexan-Mischung (2:1)
umkristalliert wurde. SchlieBlich erhielt man 144.70 g (85%) des Oxazolidinons 31 als
farblose Kristalle.

Analytische Daten des Oxazolidinons 31:

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =2.81(dd, J=6.7 Hz, J=13.4 Hz, 1 H, 6-H), 291 (dd, J =
6.1 Hz, J=13.7 Hz, 1 H, 6-H), 4.05 -4.12 (m, 2 H, 5-H, 4-H), 4.36 (t,J=7.7 Hz, 1 H, 5-H),
6.56 (bs, 1 H, N-H), 7.16 — 7.34 (m, 5 H, 0-H, m-H, p-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): § = 41.18 (C-6, 0), 53.69 (C-4, u), 69.42 (C-5, 0), 127.06 (C-
p, u), 128.83 (C-m, u), 129.05 (C-0, u), 135.92 (C-i, 0), 159.87 (C-2, 0).

IR (KBr): v = 3270 (s), 3086 (m), 3061 (w), 3031 (w), 2999 (w), 2969 (w), 2941 (w), 2921
(m), 2850 (w), 2427 (w), 1961 (w), 1754 (s), 1705 (s), 1603 (w), 1559 (m), 1497 (m), 1479
(m), 1455 (m), 1408 (m), 1367 (w), 1324 (w), 1302 (w), 1284 (m), 1250 (s), 1218 (m), 1198
(m), 1160 (m), 1096 (m), 1065 (m), 1022 (s), 1006 (m), 937 (m), 902 (m), 852 (w), 773 (m),
757 (m), 705 (s), 684 (m), 645 (m), 619 (m), 601 (m), 528 (m) cm".
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 177 (M", 9), 92 (100), 91 (54), 86 (81), 65 (13), 58 (11).

GC: R;=10.40 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

Elementaranalyse:
CioH11NO; (177.20) berechnet: C 67.78 H 6.26 N 7.90,
gefunden: C 67.74 H6.13 N 7.87.

Schmelzpunkt: 89° —90°C.

Drehwert: [a]ss0”> = +55.5° (¢ = 1.72, CDCl3).

3.11 Darstellung von (-)-(R)-4-Benzyl-3-propionyl-oxazolidin-2-on (30)

Methode A:

3.93 g (22.18 mmol) des Oxazolidinons 31 wurden in 50 ml abs. THF gelost und auf —78°C
abgekiihlt. Dann wurden 16.63 ml (26.61 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in n-Hexan)
innerhalb von 1 h zugetropft. Zu der orangefarbenen Losung wurden 2.22 ml (24.40 mmol)
Propionylchlorid innerhalb von 10 min zugetropft. DC-Kontrolle zeigte vollstindigen Umsatz
beziiglich 31. Nun wurde durch Zugabe von 100 ml ges. NH4CI-Losung hydrolysiert und auf
RT erwdrmt. Die wissrige Phase wurde Et;O (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Rotationsvakuum erhielt man einen weilllich-gelben Feststoff, der aus n-
Hexan umkristallisiert wurde. Man erhielt 4.90 g (95%) des Oxazolidinons 30 als farblose
Kristallnadeln.
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Methode B:

20.0 g (0.113 mol) des Oxazolidinons 31, 5.26 g (0.124 mol, 1.1 Aquiv.) wasserfreies LiCl
und 14.84 g (0.146 mol, 1.3 Aquiv., 20.4 ml) Triethylamin wurden in 200 ml abs. THF geldst
und auf —20°C abgekiihlt. Dann wurden mit Hilfe einer Spritze 17.62 g (0.135 mol, 1.2
Aquiv., 17.43 ml) Propionsidureanhydrid tropfenweise innerhalb von 45 min zugegeben.
Dabei entstand allméhlich eine weifle Suspension. Nach beendeter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung 4 h lang bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im
Rotationsvakuum entfernt. Der Riickstand wurde zu einer Mischung aus EtOAc und 0.2 N
HCl gegeben. Die organische Phase wurde unverziiglich mit ges. NaCl-Losung, ges.
NaHCOs-Losung und dann noch einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSOy getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel
im Rotationsvakuum entfernt und der Riickstand wurde aus n-Hexan umkristallisiert. Man

erhielt 23.34 g (89%) des Oxazolidinons 30 als farblose Kristallnadeln.

Beide beschriebenen Methoden wurden angewandt, wobei nach personlicher Einschétzung
die zweite Methode wegen der einfacheren Durchfiihrung bevorzugt wurde. Das nach beiden
Methoden hergestellte Produkt lieferte identische analytische Daten.

Analytische Daten des Oxazolidinons 30:

DC: R¢=0.32 (EtOAc/n-Hexan, 1:3).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.20 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 9-H), 2.78 (dd, J = 9.5 Hz, J =
13.5 Hz, 1 H, 6a-H), 2.87 —3.02 (m 2 H, 8-H), 3.29 (dd, J = 3.5 Hz, J = 13.5 Hz, 1 H, 63-H),
4.14-4.20 (m, 2 H, 5-H), 4.64 —4.69 (m, 1 H, 4-H), 7.20 — 7.34 (m, 5 H, 0-H, m-H, p-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCly): § = 8.29 (C-9, u), 29.16 (C-8, 0), 37.86 (C-6, 0), 55.11 (C-4,
u), 66.19 (C-5, o), 127.27 (C-p, u), 128.89 (C-m, u), 129.39 (C-0, u), 135.34 (C-i, o), 153.47
(C-2,0), 173. 98 (C-7, 0).

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 233 (M", 38), 148 (8), 142 (36), 91 (17), 57 (100).

GC: 9.9 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).
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IR (KBr): ¥ = 3677 (w), 3652 (w), 3631 (W), 3529 (w), 3386 (w), 3084 (w), 3029 (w), 2983
(m), 2941 (m), 2875 (W), 2196 (w), 1785 (s), 1702 (s), 1602 (w), 1583 (m), 1562 (m), 1544
(w), 1522 (m), 1496 (m), 1477 (m), 1457 (m), 1393 (s), 1366 (s), 1245 (s), 1220 (s), 1124 (s),
1081 (m), 1032 (m), 1016 (s), 936 (m), 921 (w), 876 (m), 830 (w), 805 (m), 761 (s) cm’".

Elementaranalyse:
Ci3HsNO3 (233.26) berechnet: C 66.94 H 6.48 N 6.00,
gefunden: C 67.06 H 6.58 N 5.99.

Schmelzpunkt: 45°C.

Drehwert: [a]sso™> = —57.7° (c = 2.07, CDCl;).

3.12 Darstellung von 1-lod-but-2-in (52)

3
I\z/

1

In einem 1 Liter Dreihalskolben wurden 121.95 g (0.463 mol) Triphenylphosphin in 500 ml
abs. CH)Cl, gelost. AnschlieBend wurden 31.56 g (0.463 mol) Imidazol portionsweise
zugegeben. Zu der klaren Losung gab man unter Kiihlung portionsweise 117.69 g (0.463 mol)
Iod. Die Losung farbte sich zundchst gelb und dann zunehmend braun. Nach beendeter
Iodzugabe erhielt man eine dunkelbraune Suspension. Dann wurden 25 g (0.356 mol) 2-
Butin-1-o0l (51), gelost in 50 ml abs. CH,Cl,, mittels Tropftrichter zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wurde die Reaktionsmischung 2—3 h bei RT geriihrt. Die Analyse einer Probe der
Reaktionsmischung per GC zeigte nach 2.5 h vollstindigen Umsatz beziiglich des
eingesetzten Butinols 51. Das bei der Reaktion entstandene Triphenylphosphinoxid wurde
abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Das Filtrat wurde im Rotationsvakuum auf die Halfte
eingeengt. Die Losung wurde liber Kieselgel mit n-Pentan filtriert, wobei das Iodbutin 52 per

DC im UV-Licht detektiert wurde.
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Nach dem Einengen der Fraktionen erhielt man 53.89 g (84%) des 1-lod-2-butins (52) als
gelbe Fliissigkeit. Dieses wurde in Vakuum destilliert (Siedepunkt: 51°C (13 mbar)) und man
erhielt schlieBlich 46.05 g (73%) des 1-lod-2-butins (52) als leichtgelbe Fliissigkeit.

VORSICHT: 1-lod-2-butin (52) ist &uBerst tranenreizend und daher sollte die
Handhabung nur im Abzug erfolgen !!!

Analytische Daten von 1-lod-2-butin (52):

GC: R;=2.13 min (Varian 3800, CP-Sil 8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 2).
(2-Butin-1-ol: R;=0.96 min, Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 2).

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.81 (t, J = 5.5 Hz, 3 H, 4-H), 3.66 (g, J = 5.5 Hz, 2 H,
1-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = —16.83 (C-1, 0), 4.04 (C-4, u), 75.84 (C-3, 0), 82.07 (C-3,
0).

IR(kapillar): ¥ = 2998 (w), 2952 (m), 2916 (m), 2849 (w), 2234 (m), 1438 (m), 1419 (m),
1374 (w), 1178 (s), 1144 (s), 556 (s) cm’".

GC-MS (El, 70 eV) m/z (%): 306 (100), 179 (M*, 4), 127 (6), 53 (62), 51 (8).
Elementaranalyse:

C4HsI (179.98) berechnet: C 26.69 H 2.80,
gefunden: C 26.14 H 2.97.
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3.13 Darstellung von (-)-(R)-4-Benzyl-3-((S)-2"-methylhex-4"-inoyl)-oxazolidin-2-on
(29)

In einem 1 Liter Dreihalskolben mit Magnetriihrkern, Dreiwegehahn und Tropftrichter
wurden 24.93 g (0.136 mol, 1.35 Aquiv.) Natriumhexamethyldisilazid unter Argon vorgelegt.
Man kiihlte auf —78°C ab. Dann wurden 350 ml abs. THF iiber den Tropftrichter langsam
zugetropft. Die Losung wurde 1 h bei —78°C geriihrt. Anschliefend wurde eine Losung von
23.56 g (0.101 mol, 1.00 Aquiv.) des Oxazolidinons 30 in 50 ml abs. THF langsam
zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde fiir 1 h bei —78°C geriihrt. Dann gab man 23.76 g
(0.132 mol, 1.31 Aquiv.) 1-Iod-2-butin (52) mit Hilfe einer Spritzenpumpe innerhalb von 45
min hinzu. Die Losung farbte sich allmdhlich braun. Nach beendeter Zugabe wurde 2 h bei
—78°C gerlihrt. Die Analyse einer hydrolysierten Probe per GC zeigte vollstindigen Umsatz
beziiglich 30. Die Reaktionsmischung wurde bei —78°C mit 10 ml Essigsdure hydrolysiert
(pH = 7). Nach Erwarmen auf RT wurde die wiéssrige Phase mit EtOAc (3 x 40 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
anschlieBend mit MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Entfernung des Losungsmittels im
Rotationsvakuum wurde der Riickstand sdulenchromatographisch (Laufmittel: n-
Hexan/EtOAc, 5:1) gereinigt. Man erhielt 21.22 g (70%) des Oxazolidinons 29 als weillen
Feststoff. Der Diastereomerenverhéltnis in Bezug auf die Stellung der Methylgruppe C-2°
betrug laut 'H-NMR-Spektrum 96:4 (‘"H-NMR: & = 1.25 (29), 1.30 (epi-29)).

Die Reaktion wurde ebenfalls im 2 g Mafistab durchgefiihrt. Die Ausbeute betrug in diesem
Fall 85%.

Analytische Daten des Oxazolidinons 29:
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DC: R¢=0.30 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).
GC: R;=11.68 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 7"-H), 1.77 (t, J=2.5Hz, 3 H, 6 -
H), 2.43 (ddq, J=2.5Hz,J=6.6 Hz,J=16.5 Hz, 1 H, 3’a-H), 2.54 (ddq, J =2.5 Hz,J=6.9
Hz, J=16.5 Hz, 1 H, 3'B-H), 2.80 (dd, J=9.4 Hz, J=13.5 Hz, 1 H, 6a-H), 3.28 (dd, J=3.2
Hz, J=13.5 Hz, 1 H, 6B-H), 3.90 (m, 1 H, 2"-H), 4.15 — 4.24 (m, 2 H, 5-H), 4.71 (m, 1 H, 4-
H), 7.22 —7.36 (m, 5 H, 0-H, m-H, p-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 3.49 (C-6, u), 16.57 (C-7, u), 23.05 (C-3’, 0), 37.75 (C-
2’, 1), 37.84 (C-6, 0), 55.18 (C-4, u), 66.04 (C-5, 0), 76.12, 77.35 (C-4’, C-5", 0), 127.34 (C-
p, u), 128.94 (C-m, u), 129.47 (C-0, u), 135.28 (C-i, 0), 159.03 (C-2, 0), 175.59 (C-1", 0).

IR (KBr): ¥ =3000 (m), 2971 (m), 2926 (m), 2865 (m), 1775 (s), 1696 (s), 1492 (m), 1452
(m), 1382 (s), 1349 (m), 1293 (m), 1241 (s), 1198 (s), 1125 (m), 1091 (m), 1043 (m), 1011
(m), 966 (m), 856 (W), 762 (m), 742 (m), 705 (m), 681 (m), 508 (m) cm’".

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 286 (M", 10), 285 (M, 52), 284 (12), 270 (24), 194 (14), 168 (15);
167 (16), 117 (55), 115 (11), 109 (100), 91 (33), 81 (89), 79 (32), 53 (22).

Elementaranalyse:
C17H19yNOs3 (285.34) berechnet: C 71.56 H6.71 N 4.91,
gefunden: C 71.17 H 6.60 N 4.86.

Drehwert: [a]ss0°> = —62.7° (¢ = 1.02, CDCls),
[0]s78”% = —65.8° (¢ = 1.02, CDCls),
[a]s4622 = —74.8° (c = 1.02, CDCls),
[a]43622 = —130.2° (c = 1.02, CDCly),
[o

J36s™* = =210.3° (c = 1.02, CDCl,).

Schmelzpunkt: 70° —71°C.
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3.14 Darstellung von (+)-(S)-2-Methyl-hex-4-in-sdureethylester (28)

In einem 250 ml Einhalskolben mit RiickfluBkiihler wurden 18.07 g (63.3 mmol) des
Oxazolidinons 29 in 150 ml absolutem Ethanol vorgelegt. AnschlieBend wurden 14.40 g (63.1
mmol) Ti(OEt)s zugefiigt. Die Mischung wurde 8 h unter Riickflu und Argon erhitzt, wobei
sich die Losung orange farbte. Reaktionskontrolle per DC zeigte vollstindigen Umsatz
beziiglich 29. Die Mischung wurde {iber Nacht auf RT abgekiihlt und unter Argon bewahrt.
Das Losungsmittel wurde im Rotationsvakuum bei 50 mbar entfernt, wobei der Kolben im
Wasserbad nicht erwdrmt wurde. Man gab 100 ml EtOAc und 54 ml dest. Wasser hinzu. Es
entstand ein weiler Niederschlag von TiO,, welcher abfiltriert und mit 100 ml EtOAc
gewaschen wurde. Nach Trocknen mit MgSO, und anschlieBendem Filtrieren versetzte man
die resultierende gelbe Losung mit 200 ml n-Pentan und bewahrte sie iiber Nacht im
Kiihlschrank bei 0°C auf. Die aufgefallenen Kristalle des Oxazolidinons 31 wurden abfiltriert
und mit n-Pentan gewaschen. Die Ausbeute betrug 80%. Nach Entfernen des Losungsmittels
im Rotationsvakuum, wie oben beschrieben, wurde der Riickstand sdulenchromato-graphisch
gereinigt (N-Pentan/Et,O, 5:1). Man erhielt 6.64 g (68%) des Esters 28 als klare, farblose
Fliissigkeit.

Analytische Daten des Esters 28:

Bestimmung des Enantiomereniberschusses mittels Gaschromatographie:

Gerit: Carlo Erba Mega, Saule: Macherey-Nagel Lipodex E (Octakis-(2,6-di-O-pentyl-3-O-
butyryl-y-cyclodextrin. Sdulenldnge: 25 m, innerer Sdulendurchmesser: 0.25 mm, Filmdicke:
0.25 pm. Temperaturprogramm: 50°C, 15 min. Trigergas H,, 1 bar.

Der mittels chiraler GC bestimmte Enantiomereniiberschul betrug 96%.

R;=10.02 min (ent-28).

R¢=10.37 min (28).
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DC: R¢=0.84 (n-Hexan/EtOAc, 4:1).
GC: 1.33 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 7-H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 9-
H), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 6-H), 2.29 (ddq, J = 2.7 Hz, J = 7.7 Hz, J = 16.5 Hz, 1 H, 3p-H),
2.46 (ddg, J = 2.5 Hz, J = 6.0 Hz, J = 16.5 Hz, 1H, 30-H), 2.58 (sext, J = 7.0 Hz, 1 H, 2-H),
4.15(dq, J=1.4Hz, J=7.1 Hz, 2 H, 8-H).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 3.4 (C-6, u), 14.26 (C-9, u), 16.43 (C-7, u), 23.10 (C-3,
0), 39.30 (C-2, u), 60.45 (C-8, 0), 76.24, 77.09 (C-4, C-5, 0), 175.22 (C-1, 0).

IR (kapillar): ¥ = 2979 (m), 2922 (m), 1736 (s), 1460 (m), 1375 (m), 1287 (w), 1179 (m),
1111 (m), 1051 (m), 524 (w) cm™.

GC-MS (EI, 70 eV) (m/z): 154 (M", 1), 139 (100), 126 (12), 111 (63), 109 (25), 83 (10), 81
(35), 80 (15), 79 (45), 78 (45), 69 (12).

Elementaranalyse:
CoH;,0;, (151.21) berechnet: C 70.10 HO9.15,

gefunden: C 69.25 H 9.00.

Drehwert: [o]ss0™> = +6.7° (c = 1.06, CHCL,).
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3.15 Darstellung von (+)-(S)-2-Methyl-hex-4-in-sdure-methoxy-methyl-amid (27)

O
,
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a) Aus Ester 28:

4.0 g (25.94 mmol) des Esters 28, gelost in 5 ml abs. THF, wurden zu einer Suspension von
3.92 g (40.20 mmol) N,O-Dimethylhydroxylamin-hydrochlorid in 50 ml abs. THF gegeben
und auf —20°C abgekiihlt. Innerhalb von 45 min wurden 40.20 ml (80.40 mmol) 2 N
Isopropylmagnesiumchlorid-Lésung in THF mit Hilfe einer Spritzenpumpe zugegeben. Die
Mischung wurde fiir weitere 30 min bei —20°C gerlihrt. Eine DC-Kontrolle zeigte
vollstindigen Umsatz des eingesetzten Esters 28 an. Dann wurde die Reaktionsmischung
durch Zugabe von 40 ml ges. NH4Cl-Losung bei —20°C hydrolysiert. Es wurde auf RT
erwarmt. 50 ml Et,O und so viel H,O wurden zugegeben, bis sich zwei klare Phasen gebildet
hatten. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit Et,O (3 x 30 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
anschlieBend mit MgSO, getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Abdestillieren
des Losungsmittels im Rotationsvakuum erhielt man eine gelbliche, klare Fliissigkeit, die
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: n-Pentan/Et,0, 1:4) gereinigt wurde.
Man erhielt 4.08 g (93%) des Amids 27 als farblose Fliissigkeit. Der Enantiomereniiberschuf3

wurde mittels Gaschromatographie bestimmt und betrug 96%.

Das unerwiinschte Amid ent-27 wurde durch priaparative HPLC auf einer Daicel Chiralpack
AD-Sédule (250 x 50 mm) vollstindig abgetrennt (Laufmittel: 2-Propanol/n-Hexan, 5:95,
Flussrate: 30 ml/min, UV-Detektor: 254 nm, 500 mg der Mischung mit 96% ee pro Injektion).
Man erhielt 3.87 g (88%) enantiomerenreines Amid 27, sowie 122 mg (3%) des Amids ent-
27. Ebenso wurden 3.66 g des Racemats getrennt (500 mg des Racemats pro Injektion). Man
erhielt 1.72 g (47%) des (—)-Enantiomers ent-27 und 1.69 g (46%) des (+)-Enantiomers 27

jeweils laut chiraler GC enantiomerenrein.
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b) Aus Oxazolidinon 29:

Eine Losung von 3.42 g (35 mmol) N,O-Dimethylhydroxylamin-hydrochlorid in 20 ml
CH,CI, wurde auf —30°C abgekiihlt. Dann wurden 17.5 ml (35 mmol) einer 2 M Lésung von
Trimethylaluminium in Toluol innerhalb von 10 min zugegeben. Die Mischung wurde auf RT
erwarmt und 15 min geriihrt. Die anschlieBend auf —10°C abgekiihlte Losung wurde dann zu
einer Losung von 1.0 g (3.5 mmol) des Oxazolidinons 29 in 10 ml CH,Cl, tropfenweise
innerhalb von 10 min zugegeben. Nach 30 min zeigte die DC-Kontrolle vollstdndigen Umsatz
beziiglich des eingesetzten Oxazolidinons 29. Dann wurde die Reaktionsmischung durch
Zugabe von 40 ml ges. NH4Cl-Losung bei —10°C hydrolysiert. Es wurde auf RT erwarmt. 50
ml Et,O und so viel H;O wurden zugegeben, bis sich zwei klare Phasen gebildet hatten. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit Et,O (3 x 30 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
anschlieend mit MgSO4 getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Abdestillieren
des Losungsmittels im Rotationsvakuum erhielt man eine gelbliche, klare Fliissigkeit, die
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 1:2) gereinigt
wurde. Man erhielt 205 mg (34%) des Amids 27 als farblose, klare Fliissigkeit, sowie 364 mg
(30%) des Amids 53 leicht gelblichen Feststoff.

Analytische Daten des Amids 27:

DC: R¢=0.28 (n-Hexan/EtOAc, 4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): $ = 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 6-
H), 2.21 (ddq, J =2.5 Hz, J = 7.7 Hz, J = 16.5 Hz, 1 H, 3a-H), 2.46 (ddq, J =2.5 Hz, J = 7.1

Hz, J = 16.5 Hz, 1 H, 3p-H), 3.04 (bm, 1 H, 2-H), 3.20 (s, 3 H, 8-H), 3.73 (s, 3 H, 9-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 3.47 (C-7, u), 16.98 (C-6, u), 23.00 (C-3, 0), 32.14 (C-9,
0), 35.52 (C-2, u), 61.46 (C-8, ), 76.60, 77.55 (C-5, C-4, 0), 176.1 (C-1, 0).

IR (kapillar): v/ = 2971 (m), 2937 (m), 2920 (m), 1664 (s), 1462 (m), 1427 (m), 1386 (m),
1330 (w), 1312 (w), 1178 (m), 995 (m) cm™".

GC-MS (El, 70 eV) (m/z): 169 (M, 0.5), 154 (21), 138 (29), 110 (12), 109 (47), 82 (12), 81
(100), 80 (11), 79 (94), 77 (10), 61 (15), 55 (16), 53 (69), 51 (10).
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Bestimmung des Enantiomerentberschusses mittels Gaschromatographie:

Gerat: Carlo Erba Mega, Saule: Macherey-Nagel Hydrodex-B-Cyclodextrin-6-TBDM
(Heptakis-(2,3-di-O-methyl-6-O-tert-butyl-dimethyl-silyl-B-cyclodextrin. Sdulenldnge: 25 m,
innerer Sdulendurchmesser: 0.25 mm, Filmdicke: 0.25 pum. Temperaturprogramm: 40°C, 75
min, aufheizen mit 2 K/min auf 80°C, 30 min, aufheizen mit 2 K/min auf 120°C, 15 min,
autheizen mit 2 K/min auf 200°C. Triagergas H,, 100 kPa.

Retentionszeit: (—)-Enantiomer ent-27: 89.42 min (Koinjektion), (+)-Enantiomer 27: 89.96

min.: = 99% ee.

Elementaranalyse:
CoH;sNO; (169.22) berechnet: C 63.88 H 8.93 N 8.28,
gefunden: C 63.71 H9.21 N 8.32.

Drehwert: (-)-Enantiomer: [o]sso™> = —16.40° (¢ = 1.04, CHCl),

(+)-Enantiomer: [a]sso™> = +16.40° (¢ = 1.04, CHCIy).

Analytische Daten von (+)-Methoxy-Methyl-carbaminsaure-(R)-2-(S))-2-Methyl-hex-4-
inoylamino)-3-phenylpropylester (53):

. 13
MeO\N'Me
1 O ]
g ] o NH aN\>-Me
2

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =1.25 (d, J=7.1 Hz, 3 H, 6-H), 1.76 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 10-
H), 2.37 (ddq,J=2.5Hz,J=7.1 Hz,J=16.5Hz, 1 H, 7a-H), 2.47 (ddq, J=2.5 Hz, J = 6.6
Hz, J=16.5 Hz, 1 H, 7B-H), 2.67 (sext, J = 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 2.88 (dd, J = 7.7 Hz, J = 13.7
Hz, 2 H, 11-H), 2.96 (dd, J = 6.3 Hz, J = 13.7 Hz, 1 H, 11-H), 3.07 (s, 3 H, 13-H), 3.59 (s, 3
H, 12-H), 4.10 — 4.13 (m, 2 H, 2-H), 4.24 — 4.32 (m, 1 H, 3-H), 5.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, NH),
7.20 —7.32 (m, 5 H, 0-H, m-H, p-H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 3.49 (C-10, u), 16.47 (C-6, u), 23.09 (C-7, 0), 35.31 (C-
13, u), 37.70 (C-11, 0), 39.26 (C-5, u), 50.24 (C-3, u), 61.21 (C-12, u), 64.64 (C-2, 0), 76.03,
77.33 (C-8, C-9, 0), 126.52, 128.38, 129.16 (C-0, C-m, C-p, ), 136.98 (C-i, 0), 159.35 (C-1,
0), 174.84 (C-4, 0).

IR (KBr): ¥ = 3325 (s), 3086 (w), 3026 (m), 2986 (m), 2965 (m), 2937 (m), 2893 (m), 2814
(m), 1726 (s), 1657 (s), 1534 (s), 1494 (m), 1453 (m), 1386 (m), 1359 (m), 1331 (m), 1298
(m), 1289 (m), 1241 (m), 1190 (m), 1153 (m), 1119 (m), 1091 (m), 1047 (m), 1031 (m), 996
(m), 969 (m), 929 (w), 908 (W), 769 (W), 753 (w), 704 (m), 600 (m), 562 (w), 514 (W), 468

(w) cm™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 347 (M, 2), 286 (18), 255 (19), 178 (13), 147 (14), 129 (62), 117
(12), 109 (13), 91 (22), 81 (23), 61 (100).

MS (Cl, Isobutan) m/z (%): 348 (19), 347 (M", 100), 286 (2), 255, (4), 221 (9).
DC: Ry=0.16 (n-Hexan/EtOAc, 2:1).

Elementaranalyse:

Ci19H26N204 (346.42) berechnet: C 65.88 H7.56 N 8.09,

gefunden: C 65.58 H 7.60 N 7.84.

Drehwert: [o]ss0™> = +17.5° (¢ = 1.0, CHCls).
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3.16 Darstellung von Ethinyl-tributyl-stannan (56)

In einem 2 Liter Dreihalskolben mit KPG-Riihrer, 100 ml Tropftrichter und Schutzgaseinlass,
wurden unter Argon 50 g (0.543 mol) Lithiumacetylenethylendiamin-Komplex in 1 Liter abs.
THF vorgelegt. Es wurden 149.5 g (0.459 mol) Tributylzinnchlorid innerhalb von 1 h bei 0°C
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 18 h bei RT geriihrt. Der Uberschull des
Lithiumacetylenethylendiamin-Komplexes wurde mit 50 ml H,O bei 0°C hydrolysiert. Die
Reaktionsmischung wurde im Rotationsvakuum eingeengt und mit n-Hexan (3 x 100 ml)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und mit MgSO4 getrocknet. Nach
Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde das farblose Ol im
Vakuum destilliert (70°C bei 0.2 mm). Man erhielt 64.51 g (45%) des Stannans 56 als
farblose Fliissigkeit. Der verbleibende Riickstand bestand zum grofften Teil aus

Bis(tributylstannyl)-acetylen (57), welches in das Stannan 56 iiberfiihrt werden kann.!”'

Analytische Daten des Stannans 56:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.91 (t, J = 7.14 Hz, 9 H, 6-H), 1.02 (m, 6 H, 5-H), 1.30 —
1.39 (m, 6 H, 4-H), 1.54 — 1.62 (m, 6 H, 3-H), 2.20 (s, 1 H, 1-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 11.01 (C-3, o, 'J 'Sn-"*C = 388 Hz), 13.62 (C-6, u),
26.96 (C-5, 0, *J '"Sn-"*C = 56.8 Hz), 28.78 (C-4, o, 2J '"Sn-">C = 24.2 Hz), 88.72 (C-2, u,
13 198n-13C = 327.6 Hz), 96.68 (C-1, 0, 'J '"*Sn-">C = 61.5 Hz).

IR (kapillar): ¥ = 3285 (m), 2958 (s), 2926 (s), 2872 (s), 2853 (s), 2006 (m), 1463 (m), 1419
(w), 1378 (w), 1359 (w), 1341 (w), 1294 (w), 1251 (w), 1181 (w), 1074 (m), 1023 (w), 1002
(W), 961 (W), 876 (m), 663 (s) 602 (m), 514 (m) cm’.

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 316 (M, 0.8), 263 (18), 261 (12), 260 (11), 259 (100), 258 (37),
257 (86), 256 (31), 255 (55), 203 (39), 202 (13), 201 (31), 200 (11), 199 (20), 146 (11), 144
(20), 142 (18).
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3.17 Darstellung von (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)ethen (58)

64 g (0.202 mol) Ethinyl-tributyl-stannan (56), 70.76 g (0.243 mol) Bu3;SnCl und 0.765 g
(0.0049 mol) AIBN wurden unter Riihren 6 Stunden lang auf 90°C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde im Vakuum (170° — 175 °C bei 0.03 mbar) destilliert. Man erhielt 118.18 g
(0.195 mol) (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)ethen (58) als klare, farblose Fliissigkeit.

Analytische Daten von (E)-1,2-Bis(tributylstannyl)ethen (58):

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 0.86 — 0.90 (m, 30 H, 6-H, 3-H), 1.26 — 1.36 (m, 12 H, 5-
H), 1.47 — 1.55 (m, 12 H, H-4), 6.89 (s, 2 H, H-1, H-2, *J 'Sn-"H = 109.9 Hz, *J '""Sn-'H =
104.9 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 9.59 (C-3, o, 'J '"Sn-">C = 326.2 Hz), 13.72 (C-6, u),
27.26 (C-5, 0, ) '?Sn-"3C = 52.3 Hz), 29.14 (C-4, 0, 2] '"*Sn->C = 20 Hz), 152.76 (C-1, C-2,
0, '3 "Sn-C =342 .4 Hz).

9Sn1-NMR (186 MHz, CDCls): & = —64.88 ppm ('J '"*Sn-'""Sn = 739.6 Hz, 'J '"*Sn-'"*Sn =
670 Hz).

IR (kapillar): v =2957 (s), 2926 (s), 2872 (s), 2853 (s), 1464 (m), 1418 (m), 1377 (m), 1358
(m), 1340 (m), 1292 (w), 1249 (w), 1181 (w), 1143 (m), 1071 (m), 1045 (m), 1009 (m), 960
(m), 874 (m), 865 (m), 770 (w), 691 (m), 666 (m), 593 (m), 541 (m), 505 (m) cm .

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 606 (M", 8), 555 (11), 553 (16), 552 (13), 551 (38), 550 (26), 549
(50), 548 (32), 547 (37), 546 (20), 545 (22), 295 (25), 293 (16), 292 (13), 291 (100), 290 (37),
289 (76), 288 (31), 287 (51), 237 (11), 235 (55), 234 (19), 233 (40), 232 (16), 231 (24), 190
(11), 181 (12), 179 (72), 178 (21), 177 (73), 175 (40).
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3.18 Darstellung von (+)-(E)-(S)-4-Methyl-1-(tributylstannanyl)-oct-1-en-6-in-3-on
(26)

9 8
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In einem 250 ml Schlenkkolben wurden 14.45 g (23.8 mmol) (E)-1,2-Bis(tri-n-butyl-
stannyl)ethen (58) in 40 ml abs. THF vorgelegt und auf —78°C abgekiihlt. Dann wurden 14.90
ml (23.8 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in n-Hexan) mit Hilfe einer Spritzenpumpe
tropfenweise innerhalb von 20 min zugegeben. Nach Ende der Zugabe wurde die
Reaktionsmischung 1 h lang bei —78°C geriihrt. Dann wurde sie mit Hilfe einer Transfer-
kaniile zu einer Losung von 3.99 g (0.0236 mol) des Amids 27 in 20 ml abs. THF bei —78°C
gegeben (10 — 15 min). AnschlieBend wurde 2 h bei —78°C geriihrt. Nachdem sowohl eine
DC-, als auch GC-Kontrolle vollstaindigen Umsatz beziiglich des eingesetzten Amids 27
gezeigt hatte, wurde die Reaktionsmischung durch Zugabe von 50 ml ges. NH4CI-Losung bei
—78°C hydrolysiert und auf RT erwédrmt. Man liel 10 min bei RT riihren. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit Et;,O (3 x 10 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und mit MgSO4
getrocknet. Nach Filtrieren und Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde
der Riickstand mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-

Hexan/EtOAc, 20:1). Man erhielt 7.55 g (75%) des Ketons 26 als klare, farblose Fliissigkeit.
Analytische Daten des Ketons 26:

Bestimmung des Enantiomereniberschusses mittels analytischer chiraler HPLC:

Sédule: Chiralcel OD-H + Vorsdule, Laufmittel: n-Heptan/i-PrOH (99.9:0.1), 25°C, 254 nm,
0.5 ml Fluss/min.

Retentionszeit:

(—)-Enantiomer ent-26: 11.3 min (Koinjektion),

(+)-Enantiomer 26: 12.2 min.: > 99 % ee.
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DC: R¢=0.80 (n-Hexan/EtOAc, 10:1).
GC: 11.81 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 9 H, 13-H), 0.96 — 1.05 (m, 6 H, 10-H),
1.18 (d, J=7.1 Hz, 3 H, 9-H), 1.27 — 1.36 (m, 6 H, 12-H), 1.48 — 1.56 (m, 6 H, 11-H), 1.76 (¢,
J=2.5Hz, 3 H, 8H), 2.23 (ddq, J = 2.7 Hz, J = 8.0 Hz, J = 16.5 Hz, 1 H, 50-H), 2.43 (ddg,
J=2.7Hz,J=6.0Hz,J=16.5 Hz, 1 H, 5p-H), 3.10 (m, 1 H, 4-H), 6.60 (d, J = 19.5 Hz, 1 H,
2-H), 7.65 (d, J = 19.5 Hz, 1 H, 1-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 3.46 (C-8, u), 9.73 (C-10, o), 13.64 (C-13, u), 16.67 (C-9,
u), 22.37 (C-5, 0), 27.12 (C-12, 0), 28.98 (C-11, 0), 41.81 (C-4, u), 76.75, 76.81 (C-6, C-7, 0),
143.86 (C-2, u), 150.34 (C-1, u), 200.39 (C-3, 0).

IR (kapillar): ¥ = 2957 (s), 2923 (s), 2871 (m), 2852 (m), 1693 (m), 1674 (m), 1567 (m),
1459 (m), 1375 (m), 1356 (w), 1184 (w), 1149 (w), 1075 (m), 1035 (m), 997 (m), 874 (W),
671 (m), 596 (w), 512 (w) cm™.

MS (EI, 70 eV) (m/z): 426 (M, 0.6), 373 (17), 371 (15), 370 (18), 369 (100), 368 (39), 367
(75), 366 (31), 365 (39), 256 (17), 255 (17), 254 (16), 253 (12), 227 (12), 177 (12), 175 (9),
135 (14), 121 (12), 119 (16).

Elementaranalyse:
C,1H3308n (426.19) berechnet: C 59.31 H9.01,
gefunden: C 58.89 H 8.71.

Drehwert: [a]ss0™ = +3.27° (¢ = 2.04, CHCl3),
[a]s7s°° = +3.32° (¢ = 2.04, CHCLy),
[a]s46°" = +3.76° (¢ = 2.04, CHCL3),
[0]a36”" = +4.98° (¢ = 2.04, CHCL).
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3.19 Darstellung von 2,4,6-Tributyl-cyclotriboroxan (69)

Es wurden 20.0 g (0.196 mol) n-Butylboronsédure (68) in 150 ml abs. Toluol geldst und 16 h
am Wasserabscheider unter Riickflu} erhitzt. Die abgeschiedene Menge an Wasser betrug 3.5
ml (theoretisch: 3.5 ml). Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel {iber den
Seitenarm des Wasserabscheiders entfernt. Der Riickstand wurde im Hochvakuum fraktioniert
destilliert. Die Destillation erfolgte bei einem Druck von 2.5 — 2.7 mbar. Das Hauptfraktion
siedete bei 95-97°C. Man erhielt 14.8 g (90%) des 2,4,6-Tributyl-cyclotriboroxans (69) als

farblose Fliissigkeit, welche in einem Schlenkkolben unter Argon gelagert wurde.

Die Substanz ist sehr feuchtigkeits- und sauerstoffempfindlich.

Analytische Daten von 2,4,6-Tributyl-cyclotriboroxan (69):

“B-NMR (160 MHz, CDCls): § = 33.42 ppm.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.90 — 0.96 (m, 5 H, 3-H, 4-H), 1.28 — 1.40 (m, 2 H, 2-H),
1.45 - 1.55 (m, 2 H, 1-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 13.09 (C-4,u ), 15.27 (C-1, 0), 25.31, 25.56 (C-2, C-3, 0).
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3.20 Darstellung von (R)-1-Butyl-3,3-diphenyl-tetrahydro-pyrrolo[1,2-c][1,3,2]
oxazaborol (61)

5.1 g (0.02 mol) (+)-(R)-a,a-Diphenylpyrrolidinmethanol (70) wurden unter Argon in 50 ml
abs. Toluol geldst. Dann gab man mit einer Spritze genau 1.689 g (6.71 mmol, 0.333 Aquiv.)
2,4,6-Tributyl-cyclotriboroxan (69) unter Argon hinzu und riihrte die Mischung 30 min lang
bei RT. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend 16 h lang am Wasserabscheider unter
Argon erhitzt. 0.35 ml (0.020 mol) H,O wurden abgeschieden. Uber den Seitenarm des
Wasserabscheiders entfernte man 29.5 ml Toluol. Nach Abkiihlen auf RT erhielt man eine
leicht gelbliche Losung, die zur Reduktion der Ketone 26 und 93 verwendet wurde. Die
Konzentration der Oxazaborolidin-Losung betrug 0.98 mol/l. Zur Analyse wurden 1.25 ml der
Katalysatorlosung entnommen und das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt. Der sirupose
Riickstand wurde unter Argon in ein NMR-R6hrchen gegeben, in 0.6 ml wasserfreiem CDCls

gelost und analysiert. Die Reinheit betrug > 98%.

Analytische Daten des Oxazaborolidins 61:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.78 — 0.94 (m, 6 H, 4-H, 1"-H, 4’-H), 1.30 — 1.80 (m, 7 H,
4-H, 5-H, 2'-H, 3"-H), 3.00 — 3.05 (m, 1 H, 6-H), 3.33 — 3.40 (m, 1 H, 6-H), 4.33 (dd, J= 5.6
Hz,J=9.9 Hz, | H, 3a-H), 7.15 - 7.38 (m, 8 H, Ar-H), 7.50 — 7.55 (m, 2 H, Ar-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.50 (C-1", (b), 0), 14.0 (C-4", u), 25.66 (C-3", 0), 26.41
(C-5, 0), 26.81 (C-2", 0), 30.15 (C-4, 0), 42.74 (C-6, 0), 72.96 (C-3a, u), 87.24 (C-3, o),
125.93, 126.00 (C-2"", C-2""", C-6"", C-6""", u), 126.30, 126.83 (C-4"", C-4""", u), 127.46,
127.88 (C-3", C-3""",C-5"", C-5""", u), 143.86, 147.55 (C-1"", C-1""", 0).

"B-NMR (160 MHz, CDCls): & = 34.91 ppm.
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3.21 Darstellung von (+)-(E)-(3S,4S)-4-Methyl-1-(tributylstannanyl)-oct-1-en-6-in-3-ol
(25)
9 8
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Reduktion mit Katalysator 61:

a) Reaktion in CH,Cl, mit katalytischen Mengen an 61:

1.5 g (3.52 mmol) des Ketons 26 wurden in 14 ml abs. CH,Cl, gelost. Dann wurden 0.530 ml
(0.53 mmol, 0.15 Aquiv.) einer 0.98 molaren Losung des Katalysators 61 zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde auf —78°C abgekiihlt. Nun wurde eine frisch hergestellte Losung
von 0.75 ml (0.844 g, 7.04 mmol, 2.0 Aquiv.) Catecholboran in 2.2 ml abs. CH,Cl, mit Hilfe
einer Spritzenpumpe iiber einen Zeitraum von 8.5 Stunden in die —78°C kalte Reaktions-
16sung getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Mischung iiber Nacht bei —78°C geriihrt
und anschliefend durch Zugabe von 5 ml Methanol hydrolysiert. Nach Erwdrmen auf RT
wurde die Reaktionsmischung ohne Aufarbeitung sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1). Man erhielt 560 mg (37%) einer Mischung der
beiden diastereomeren Alkohole (S)-25 und (R)-25 im Verhiltnis 60:40 als farbloses Ol. Das
Diastereomerenverhéltnis des Alkohol (S)-25 mit der (S)-Konfiguration an C-3 und des
Alkohol (R)-25 mit der (R)-Konfiguration an C-3 wurde anhand des Integralverhiltnisses der
entsprechenden "H-NMR-Signale des Protons an C-3 bestimmt.

b) Reaktion in Toluol mit katalytischen Mengen von 61:

Eine Losung von 500 mg (1.173 mmol) des Ketons 26 in 6 ml abs. Toluol wurde zu einer
Losung bestehend aus 0.18 ml (0.176 mmol, 0.15 Aquiv.) einer 0.98 molaren Losung des
CBS-Katalysators 61 und einer Lésung von 0.134 ml (0.154 g, 1.291 mmol, 1.1 Aquiv.)
Catecholboran in 2.0 ml abs. Toluol mit Hilfe einer Spritzenpumpe iiber einen Zeitraum von
8 Stunden in die —78°C kalte Reaktionslosung getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die
Mischung 12 h bei —78°C geriihrt und anschlieBend durch Zugabe von 5 ml Methanol
hydrolysiert. Nach Erwdrmen auf RT wurde die Reaktionsmischung ohne Aufarbeitung
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1). Man
erhielt 254 mg (55%) einer Mischung der beiden diastereomeren Alkohole (S)-25 und (R)-25
im Verhiltnis 98:2 als farbloses OL.
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AuBerdem konnten 202 mg (40%) einer Mischung der Ketone 72 und 73 isoliert werden.
Durch préparative HPLC auf einer Kromasil Si-100 Sdule (20 mm ID) (Laufmittel: n-
Hexan/i-PrOH, 99:1, RI- und UV-Detektion (253 nm), Fluss: 5 ml/min, 7 bar) erhielt man (96
mg, 19%) des Ketons 72 sowie (96 mg, 19%) des Ketons 73 als farblose Ole. Die beiden
diasterecomeren Alkohole (S)-25 und (R)-25 wurden durch priparative HPLC auf einer
Kromasil Si-100 Sdule (40 x 250 mm) mit Cyclohexan/EtOH (1990 ml + 6 ml) als Laufmittel
getrennt. Die Detektion erfolgte sowohl mit RI, als auch mit UV (230 nm). SchlieBlich erhielt
man 236 mg (47%) des Alkohol (S)-25 mit > 99% de sowie 5 mg (1%) des Alkohols (R)-25
mit > 99% de als farblose Ole.

b) Reaktion in Toluol mit tiberstochiometrischen Mengen an 61:

Eine Losung von 550 mg (1.29 mmol) des Ketons 26 (dreimal durch mit Molsieb 4A
getrockneten Toluol azeotrop getrocknet) in 2 ml abs. Toluol wurde zu einer Losung
bestehend aus 3.27 ml (2.58 mmol, 2.0 Aquiv.) einer 0.79 molaren Losung des CBS-
Katalysators 61 (dreimal durch mit Molsieb 4A getrockneten Toluol azeotrop getrocknet) und
einer Lésung von 0.25 ml (0.280 g, 2.33 mmol, 2.0 Aquiv.) Catecholboran (frisch destilliert)
in 2.0 ml abs. Toluol mit Hilfe einer Spritzenpumpe {liber einen Zeitraum von 6.5 Stunden in
die —78°C kalte Reaktionslosung getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Mischung 12 h
bei —78°C geriihrt und anschlieBend durch Zugabe von 5 ml Methanol hydrolysiert. Nach
Erwiarmen auf RT wurde die Reaktionsmischung ohne Aufarbeitung sdulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1). Man erhielt 498 mg
(90%) einer Mischung der beiden diastereomeren Alkohole (S)-25 und (R)-25 im Verhiltnis
95:5 als farbloses Ol.

Reduktion mit NaBHa:
In einem 50 ml Schlenkkolben wurden 2.33 g (5.46 mmol) des Ketons 26 in 15 ml abs.

Methanol vorgelegt. Dann wurden im Argongegenstrom portionsweise 0.423 g (10.9 mmol,
2 Aquiv.) feingepulvertes NaBH; zugegeben, wobei des Reaktionsansatz mit einem Eis-
Wasser-Bad auf 0°C abgekiihlt wurde. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung
bei RT geriihrt. Nach 1.5 Stunden zeigte eine DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz beziiglich
des eingesetzten Ketons 26 an. Die Mischung wurde durch Zugabe von 10 ml ges. NH4ClI-
Losung hydrolysiert. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase dreimal
mit je 20 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phase wurden mit MgSO4

getrocknet.
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Nach Filtrieren und Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der
Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc,
20:1). Man erhielt 2.04 g (87%) der diastereomeren Alkohole (S)-25 und (R)-25 im Verhiltnis
51:49 als farbloses Ol. Das Diastereomerenverhiltnis wurde entweder durch 'H-NMR-

Spektroskopie oder alternativ durch Gaschromatographie ermittelt.

Mitsunobu-Inversion von (R)-25 :
0.686 g (2.61 mmol) PPh; und 0.319 g (2.61 mmol) Benzoesdure wurden in 10 ml abs. THF
geldst. Zu dieser Losung gab man 0.933g (2.18 mmol) des Alkohols (R)-25 in 2 ml abs. THF.

Diese Losung wurde auf —30°C abgekiihlt. Unter Riithren wurde nun innerhalb von 60 min
0.41 ml (0.455 g, 2.61 mmol) DEAD zugetropft, wobei die an der Eintropfstelle entstehende
gelbe Farbung zunichst schlagartig wieder verschwand. Gegen Ende der Zugabe hatte sich
die Losung dann gelb gefiarbt. Es wurde langsam auf RT erwidrmt. Nach 1-1.5 h konnte laut
DC kein Alkohol (R)-25 mehr nachgewiesen werden. Die Reaktionsmischung wurde durch
Zugabe von 10 ml ges. NH4Cl-Lésung hydrolysiert. Die wissrige Phase wurde mit Et,O
extrahiert (3 x 25 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,4 getrocknet.
Nach Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 50:1). Man erhielt 0.840 g
(75%) einer Mischung der Benzoate 79 und 80 im Verhéltnis 80:20, die zu Analysezwecken
durch HPLC getrennt wurden.

HPLC-Trennung: Die beiden isomeren Ester 79 und 80 wurden durch praparative HPLC auf
einer Kromasil Si-100 Sdule (250 x 40 mm) mit n-Hexan/EtOAc (97:3) als Laufmittel in
Ausbeuten von jeweils 90% getrennt. Die Detektion erfolgte sowohl mit RI, als auch mit UV

(254 nm).

Zur Hydrolyse wurden 0.835 g (1.56 mmol) der Mischung der Benzoate 79 und 80 im
Verhiéltnis von 80:20 in 10 ml MeOH geldst und mit 2 mg wasserfreiem K,COj; versetzt. Es
wurde bei RT so lange geriihrt bis laut DC vollstindiger Umsatz zu beobachten war. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Riickstand sdulen-
chromatographisch an Kieselgel mit n-Hexan/EtOAc (20:1) gereinigt. Man erhielt 0.502 g
(75%) des Alkohols (S)-25 als farblose Fliissigkeit.
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Anmerkung: Die Hydrolyse des regioisomeren Benzoats 80 zeigte unter den oben
beschriebenen Bedingungen Zersetzung in verschiedene, nicht néher identifizierte Produkte,
wihrend die Hydrolyse des Benzoats 79 als einziges Produkt den Alkohol (S)-25 in 90%

Ausbeute lieferte.

Analytische Daten von Benzoesaure (1S,2S)-2-Methyl-1-((E)-2-tributylstannanylvinyl)-
hex-4-inylester (79):
9 8
12 10 Me 7 _Me
2 6/
<13 T SnW

3 1 .
14 p
0 m

(0]

O

DC: Ry =0.70 (n-Hexan/EtOAc, 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.84 — 0.91 (m, 15 H, 13-H, 10-H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3
H, 9-H), 1.22 — 1.34 (m, 6 H, 12-H), 1.39 — 1.52 (m, 6 H, 11-H), 1.77 (t, J = 4.7 Hz, 3 H, 8-
H), 2.05 — 2.20 (m, 2 H, 4-H, 5p-H), 2.25 — 2.35 (m, 1 H, 5a-H), 5.42 (t, J = 5.9 Hz, 1 H, 3-
H), 5.97 (dd, J=5.9 Hz, J = 19.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.28 (dd, J= 1.0 Hz, J = 19.3 Hz, 1 H, 1-H),
7.44 (m, 2 H, m-H), 7.54 (m, 1 H, p-H), 8.06 (m, 2 H, 0-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 3.49 (C-8, u), 9.55 (C-10, 0), 13.68 (C-13, u), 15.57 (C-9,
u), 22.21 (C-5, 0), 27.53 (C-11, 0), 28.96 (C-12, 0), 36.95 (C-4, u), 77.06, 77.50 (C-6, C-7, 0),
80.27 (C-3, u), 128.33 (C-m, u), 129.63 (C-0, u), 130.78 (C-i, 0), 132.60 (C-p, u), 132.78 (C-
2,u), 143.49 (C-1, u), 165.53 (C-14, 0).

IR (kapillar): v =2957 (s), 2923 (s), 2871 (s), 2851 (s), 1722 (s), 1602 (w), 1455 (m), 1378
(w), 1313 (w), 1269 (s), 1177 (w), 1170 (s), 1070 (m), 1026 (w), 991 (w), 961 (w), 759 (m),
710 (s) cm ™.

MS (C1, Methan) m/z (%): 479 (15), 477 (17), 476 (22), 475 (82), 474 (38), 473 (67), 472
(28), 415 (13), 413 (15), 412 (16), 411 (69), 410 (27), 409 (51), 408 (22), 407 (26), 359 (13),
357 (19), 356 (13), 355 (81), 354 (33), 353 (100), 352 (39), 353 (65), 350 (15), 349 (22), 291
(26), 289 (20), 287 (12), 177 (11), 121 (11), 105 (20).
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MS (El, 70 eV) m/z (%): 475 (25), 474 (11), 473 (20), 471 (12), 359 (14), 357 (20), 356 (15),
355 (98), 354 (35), 353 (100), 352 (38), 351 (61), 350 (11), 349 (15), 297 (13), 295 (12), 241
(33), 240 (12), 239 (30), 236 (21), 178 (16), 175 (13), 121 (15), 119 (18), 105 (61), 77 (22).

Drehwert: [a]ss0”> = +0.9° (c = 1.14, CDCl5),
[a]s7s%% = +1.2° (¢ = 1.14, CDCl3),
[0]s46°% = +2.1° (¢ = 1.14, CDCL5).

Analytische Daten von Benzoesaure (E)-(1R,4S)-4-Methyl-1-(tributylstannanyl)-oct-2-
en-6-inyl ester (80):

DC: Ry =0.70 (n-Hexan/EtOAc, 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 0.86 (t, J = 4.7 Hz, 9 H, 13-H), 0.92 — 0.99 (m, 6 H, 10-H),
1.08 (d, J= 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 1.2 — 1.4 (m, 6 H, 12-H), 1.44 — 1.56 (m, 6 H, 11-H), 1.77 (¢, J
= 2.5 Hz, 3 H, 8-H), 2.00 — 2.28 (m, 2 H, 5p-H, 4-H), 2.30 — 2.40 (m, 1 H, 5a.-H), 5.50 (ddd,
J=15Hz J=69 Hz, J=15.6 Hz, 1 H, 3-H), 5.62 (dg, J = 1.0 Hz, J = 6.7 Hz, | H, 1-H),
5.81(dd, J=1.2 Hz, J = 6.9 Hz, J = 15.3 Hz, 1 H, 2-H), 7.40 — 7.46 (m, 2 H, m-H); 7.52 —
7.56 (m, 1 H, p-H), 8.04 — 8.06 (m, 2 H, 0-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 3.49 (C-8, u), 10.08 (C-10, 0), 13.68 (C-13, u), 19.83 (C-9,
u), 26.81 (C-5, 0), 27.41 (C-11, 0), 29.01 (C-12, 0), 36.04 (C-4, u), 72.24 (C-1, u), 76.56,
77.70 (C-6, C-7, 0), 128.07 (C-2, o), 128.31 (C-m, u), 129.07 (C-3, u), 129.43 (C-0, u),
130.72 (C-i, 0), 132.62 (C-p, u), 166.27 (C-14, o).

IR (kapillar): ¥ = 2956 (s), 2922 (s), 2869 (), 1706 (s), 1454 (m), 1333 (m), 1269 (s), 1176
m), 1114 (m), 1070 (m), 1025 (m), 963 (m), 712 (s), 689 (m) cm .
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MS (CI, Methan) m/z (%): 479 (21), 477 (21), 476 (27), 475 (100), 474 (44), 473 (76), 472
(41), 411 (28), 410 (11), 409 (21), 355 (14), 353 (13), 291 (18), 289 (13).

MS (El, 70 eV) m/z (%): 479 (17), 477 (17), 476 (26), 475 (100), 474 (45), 473 (76), 472
(31), 471 (41), 355 (37), 354 (13), 353 (36), 352 (13), 351 (22), 291 (14), 289 (10), 241 (18),
239 (21), 237 (14), 235 (32), 234 (10), 233 (24), 231 (15), 179 (38), 178 (11), 177 (36), 176
(12), 175 (24), 121 (13), 119 (13), 105 (92), 77 (27).

Drehwert: [a]ss0°> = —3.4° (¢ = 1.04, CDCls),
[a]s7s°> = =3.5° (¢ = 1.04, CDCls),
[a]s46°> = —3.7° (c = 1.04, CDCl3).

Analytische Daten des Alkohols (S)-25:

HPLC-Trennung: Mischungen der diastereomeren Alkohole (S)-25 und (R)-25 in
verschiedenen Verhiltnissen (sieche Tabelle 1) wurden durch préparative HPLC auf einer
Kromasil Si-100 Saule (40 x 250 mm) mit Cyclohexan/EtOH (1990 ml + 6 ml) als Laufmittel
in Ausbeuten von jeweils 95% getrennt. Die Detektion erfolgte sowohl mit RI, als auch mit

UV (230 nm).

DC: R¢=0.36 (n-Hexan/EtOAc, 10:1), R¢= 0.44 (n-Hexan/EtOAc, 20:1).

GC: R(=11.679 min (S)-25 (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).
R;=11.653 min (R)-25 (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Standardtemperaturprogramm 1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.88 — 0.92 (m, 15 H, 10-H, 13-H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3
H, 9-H), 1.25 — 1.36 (m, 6 H, 11-H), 1.43 — 1.56 (m, 6 H, 12-H), 1.73 — 1.78 (m, 1 H, 4-H),
1.79 (t, J = 2.7 Hz, 3 H, 8-H), 1.89 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, OH), 2.18 — 2.27 (m, 2 H, 5-H), 3.98
(m, 1 H, 3-H), 5.99 (dd, J = 5.9 Hz, J = 19.3 Hz, 1 H, 2-H), 6.19 (d, J = 19.0 Hz, 1 H, 1-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 3.52 (C-8, u), 9.50 (C-10, 0), 13.70 (C-13, u), 15.64 (C-9,
u), 22.00 (C-5, 0), 27.25 (C-12, 0), 29.10 (C-11, 0), 38.09 (C-4, u), 76.78, 77.44 (C-6, C-7, o),
78.76 (C-3, u), 129.47 (C-1, u), 148.74 (C-2, u).
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'H-NMR (400 MHz, CsDsN): 8 =0.90 (t, J = 7.4 Hz, 9 H, 13-H), 0.95 — 1.00 (m, 6 H, 10-H),
1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9-H), 1.30 — 1.39 (m, 6 H, 12-H), 1.54 — 1.62 (m, 6 H, 11-H), 1.75 (t,
J=2.7Hz 3 H, 8-H), 2.02 - 2.12 (m, 1 H, 4-H), 2.47 (ddq, J = 2.5 Hz, J = 8.2 Hz, J = 16.4
Hz, 1 H, So-H), 2.68 (ddq, J = 2.5 Hz, J = 4.8 Hz, J = 16.4 Hz, | H, 58-H), 4.34 (m, 1 H, 3-
H), 4.93 (bs, 1 H, OH), 6.38 (dd, J = 5.5 Hz, J = 19.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.48 (d, J=19.2 Hz, 1 H,
1-H).

B3C-NMR (100 MHz, CsDsN): & = 3.43 (C-8, u), 9.65 (C-10, 0), 13.82 (C-13, u), 16.10 (C-9,
u), 22.48 (C-5, 0), 27.44 (C-12, 0), 29.37 (C-11, 0), 39.43 (C-4, u), 76. 36, 78.74 (C-6, C-7,
0), 78.24 (C-3, 1), 127.59 (C-2, u), 151.55 (C-1, u).

IR (kapillar): ¥ = 3383 (m), 2957 (s), 2923 (s), 2871 (s), 2852 (s), 1460 (m), 1377 (m), 1180
(w), 1072 (m), 994 (m), 961 (w), 872 (W), 759 (m), 735 (m), 690 (m), 665 (m), 596 (w), 507

(w)em™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 428 (M", 1), 375 (12), 373 (11), 372 (14), 371 (76), 370 (29), 369
(57), 368 (22), 367 (32), 357 (16), 355 (14), 354 (18), 353 (100), 352 (37), 351 (70), 350 (29),
349 (41),315 (18), 313 (15), 301 (10), 298 (62), 296 (22), 295 (50), 294 (18), 293 (31), 259
(12), 255 (13), 251 (32), 250 (10), 249 (23), 247 (14), 241 (26), 240 (10), 239 (38), 237 (29),
235 (12), 233 (10), 195 (12), 180 (11), 178 (27), 177 (51), 176 (16), 175 (41), 173 (19), 137
(65), 135 (29), 133 (18), 123 (11), 121 (35), 120 (14), 119 (52), 117 (13), 109 (19), 95 (18),
93 (18), 91 (14), 81 (12), 79 (15), 67 (23), 59 (13), 57 (25), 55 (25), 53 (16), 51 (15), 45 (37).

HA-MS:
(C21H400O8n - C4Hy) berechnet: 371.139621,
gefunden: 371.139634.
Drehwert: [a]ss0™> = +12.5° (¢ = 1.04, CDCly),

] 2
[a]s7s™> = +12.8° (¢ = 1.04, CDCly),
[0]s46°> = +15.1° (c = 1.04, CDCly),
[a]43622 = +27.9° (c = 1.04, CDCly),
[0]3657> = +47.4° (¢ = 1.04, CDCl3).
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Analytische Daten des Alkohols (R)-25:
9 8
12 10 Me Me
MSI‘IM
11 4 6
3 1 5
OH

'H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 0.87 — 0.93 (m, 15 H, 10-H, 13-H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3
H, 9-H), 1.24 — 1.36 (m, 6 H, 12-H), 1.44 — 1.56 (m, 6 H, 11-H), 1.74 — 1.82 (m, 1 H, 4-H),
1.78 (t, J = 2.7 Hz, 3 H, 8-H), 1.87 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, OH), 2.07 (ddq, J = 2.7 Hz, J = 6.9
Hz,J=16.6 Hz, 1 H, 5a-H), 2.27 (ddq, J = 2.7 Hz, J = 6.7 Hz, J = 16.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.99
(dd,J =4.9 Hz, J=19.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.18 (d, J = 19.3 Hz, 1 H, 1-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 3.51 (C-8, u), 9.52 (C-10, 0), 13.72 (C-13, u), 14.08 (C-9,
u), 22.73 (C-5, 0), 27.28 (C-12, 0), 28.99 (C-11, 0), 38.28 (C-4, u), 76.88, 77.88 (C-6, C-7, 0),
77.59 (C-3, u), 128.36 (C-1, 0), 149.07 (C-2, o).

'H-NMR (400 MHz, CsDsN): & = 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 9 H, 13-H), 0.95 — 1.00 (m, 6 H, 10-H),
1.26 (d,J = 6.9 Hz, 3 H, 9-H), 1.30 — 1.39 (m, 6 H, 12-H), 1.54 — 1.64 (m, 6 H, 11-H), 1.74 (t,
J=2.4Hz 3 H,8H),2.02-2.11 (m, 1 H, 4-H), 2.33 (ddq, J = 2.5 Hz, J = 7.9 Hz, ) = 16.4
Hz, 1 H, So-H), 2.67 (ddq, J = 2.6 Hz, J = 6.0 Hz, J = 16.4 Hz, 1 H, 58-H), 4.54 (m, 1 H, 3-
H), 4.91 (s, | H, OH), 6.39 (dd, J =4.9 Hz, J = 19.2 Hz, | H, 2-H), 6.53 (d, J= 19.2 Hz, 1 H,
1-H).

BBC-NMR (100 MHz, CsDsN): & = 3.42 (C-8, u), 9.65 (C-10, 0), 13.82 (C-13, u), 14.67 (C-9,
u), 23.23 (C-5, 0), 27.45 (C-12, o), 29.37 (C-11, 0), 39.53 (C-4, u), 76. 32, 78.94 (C-6, C-7,
0), 76.84 (C-3, u), 126.63 (C-2, v), 151.90 (C-1, u).

Drehwert: [o]ss0™> = —14.10° (c = 1.17, CDCl5),
[a]57s22 = —14.62° (c = 1.17, CDCl5),
[o]54622 = —16.86° (c = 1.17, CDCl5),
[(1]436 =-30.90° (c = 1.17, CDCl3),
[0]365> = —53.68° (c = 1.17, CDCly).
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Analytische Daten von (+)-(2)-(S)-4-Methyl-1-(tributylstannanyl)-oct-1-en-6-in-3-on
(72):

DC: R¢=0.84 (n-Hexan/EtOAc, 10:1).

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): 5 = 0.90 — 0.96 (m, 9 H, 13-H), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, 9-H),
1.12 - 1.16 (m, 6 H, 10-H), 1.34 — 1.43 (m, 6 H, 12-H), 1.53 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 8-H), 1.55 —
1.69 (m, 6 H, 11-H), 2.19 (ddq, J = 2.5 Hz, J = 7.1 Hz, J = 16.5 Hz, 1 H, 5a-H), 2.40 (ddq,
J=25Hz J=63Hz J=16.5Hz, 1 H, 5p-H), 2.47 — 2.56 (m, 1 H, 4-H), 6.98 (d, J = 12.1
Hz, 1 H, 2-H), 7.10 (d, J= 12.3 Hz, 1 H, 1-H).

BBC-NMR (100 MHz, C¢Ds): & = 3.33 (C-8, u), 11.61 (C-10, 0), 13.99 (C-13, u), 15.84 (C-9,
u), 22.29 (C-5, 0), 27.80 (C-12, 0), 29.69 (C-11, 0), 45.71 (C-4, u), 76.79, 76.95 (C-6, C-7, 0),
140.12 (C-2, u), 156.87 (C-1, u), 201.34 (C-3, o).

IR (kapillar): v = 2955 (s), 2921 (s), 1684 (m), 1558 (m), 1458 (m), 1373 (m), 1260 (m),
1043 (m), 872 (m), 800 (m), 684 (m), 594 (m), 514 (m) cm’.

MS (El, 70 eV) m/z (%): 373 (17), 371 (17), 370 (18), 369 (100), 368 (38), 367 (75), 366
(29), 365 (41), 119 (11).

MS (CI, Methan) m/z (%): 428 (M, 0.5), 373 (16), 371 (16), 370 (17), 369 (100), 368 (39),
367 (80), 366 (29), 365 (39).

Drehwert: [a]ss0°% = +23.61° (c = 2.02, CDCl3),
[a]s757% = +25.19° (¢ = 2.02, CDCly),
[0]s46°% = +28.16° (¢ = 2.02, CDCl;).
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Analytische Daten von (+)-(S)-4-Methyl-1-(tributylstannanyl)-oct-6-in-3-on (73):
9 8
12 10 Me Me
2 gz
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O
DC: R¢=0.86 (n-Hexan/EtOAc, 10:1).

'H-NMR (400 MHz, CsDg): & = 0.88 — 0.96 (m, 17 H, 10-H, 13-H, 2-H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz,
3 H, 9-H), 1.32 - 1.42 (m, 6 H, 11-H), 1.53 — 1.61 (m, 6 H, 12-H); 1.54 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 8-
H), 2.11 — 2.28 (m, | H, 50-H), 2.32 — 2.44 (m, 2 H, 5p-H, 4-H), 2.56 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 1-
H).

BC-NMR (100 MHz, C¢Ds): & = 2.18 (C-2, 0), 3.32 (C-8, u), 9.67 (C-10, 0), 13.97 (C-13, u),
16.47 (C-9, u), 22.82 (C-5, 0), 27.83 (C-12, 0), 29.54 (C-11, 0), 38.55 (C-1, 0), 45.30 (C-4, u),
76.92, 77.44 (C-6, C-7, 0), 78.76 (C-3, u), 212.24 (C-3, 0).

IR (kapillar): ¥ = 2956 (s), 2921 (s), 1711 (s), 1458 (m), 1419 (m), 1375 (m), 1179 (w),
1149 (w), 1071 (m), 987 (m), 871 (m), 688 (m), 593 (m), 503 (m) cm’".

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 375 (15), 373 (14), 372 (16), 371 (100), 370 (35), 369 (75), 368
(30), 367 (42).

MS (CI, Methan) m/z (%): 426 (M", 0.5), 375 (16), 373 (15), 372 (18), 371 (100), 370 (40),
369 (80), 368 (31), 367 (47), 291 (10).

Drehwert: [a]ss0°> = +10.97° (¢ = 2.35, CDCly),
[o]s7s>2 = +11.57° (¢ = 2.35, CDCls),
[0]s46>> = +12.98° (¢ = 2.35, CDCls),
[0]a36>> = +23.65° (¢ = 2.35, CDCL).
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3.22 Darstellung von (-)-tert-Butyl-dimethyl-[(1S,2S)-2-methyl-1-((E)-(2-
tributylstannanylvinyl)-hex-4-inyloxy]-silan (24)

1.00 g (2.335 mmol) des Alkohols (S)-25 wurden in 12 ml abs. CH,Cl, geldst. Nach Zugabe
von 0.678 ml (0.625 g, 5.83 mmol, 2.5 Aquiv.) 2,6-Lutidin wurde die Reaktionsmischung mit
Hilfe eines Aceton-Eis-Bades auf —10°C abgekiihlt. Dann wurden 0.84 ml (0.926 g, 3.50
mmol, 1.5 Aquiv.) t-BuMe,SiOSO,CF; tropfenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde 30 min lang bei —10°C geriihrt. Eine DC-Kontrolle zeigte vollstindigen Umsatz
beziiglich des eingesetzten Alkohols (S)-25 an. Nach Zugabe von 1 ml H,O und 10 ml EtOAc
wurde auf RT erwarmt und mit MgSO,4 getrocknet. Nach Filtrieren und Abdestillieren des
Losungsmittels 1m  Rotationsvakuum  wurde der leicht gelbliche Riickstand
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 20:1). Man
erhielt 1.22 g (98%) des Silylethers 24 als klare, farblose Fliissigkeit.

Analytische Daten des Silylethers 24:
DC: R¢=0.90 (n-Hexan/EtOAc, 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.02 (s, 3 H, 14-H), 0.07 (s, 3 H, 14"-H), 0.86 — 0.90 (m,
24 H, 16-H, 13-H, 10-H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9-H), 1.25 — 1.35 (m, 6 H, 12-H), 1.45 —
1.55 (m, 6 H, 11-H), 1.65 — 1.70 (m, 1 H, 4-H), 1.79 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 8-H), 2.07 (ddg, J =
2.5Hz, J=8.0 Hz,J=16.5 Hz, 1 H, 50-H), 2.24 (ddq, J=2.5 Hz, J = 5.0 Hz, J = 16.5 Hz, 1
H, 5p-H), 3.90 (m, 1 H, 3-H), 5.86 (dd, J = 6.3 Hz, J = 19.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.04 (d, J = 19.2
Hz, 1 H, 1-H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = —4.90 (C-14, u), —4.12 (C-14", u), 3.49 (C-8, u), 9.49 (C-
10, 0), 13.73 (C-13, u), 15.52 (C-9, u), 18.26 (C-15, 0), 21.86 (C-5, 0), 25.95 (C-16, u), 27.63
(C-12, 0), 29.19 (C-11, 0),39.13 (C-4, u), 76.21, 78.16 (C-6, C-7, 0), 79.94 (C-3, u), 128.88
(C-1, ), 149.93 (C-2, u).

IR (kapillar): ¥ = 2956 (s), 2927 (s), 2855 (s), 1463 (m), 1378 (w), 1360 (w), 1253 (m),
1073 (m), 998 (m), 861 (m), 837 (m), 777 (m), 672 (m) cm’".

MS (EI, 70 eV) (m/z): 489 (M" - C4Ho, 5), 485 (26), 484 (11), 483 (20), 353 (35), 352 (12),
351 (35), 349 (11), 252 (22), 251 (100), 185 (12), 177 (11), 158 (11), 121 (20), 75 (11), 73
(28).

MS (CI, 70 eV) (m/z): 541 (M", 5), 489 (16), 489 (16), 487 (21), 486 (30), 485 (100), 484
(44), 483 (74), 482 (32), 481 (37), 411 (29), 410 (12), 409 (22), 407 (12), 353 (25), 351 (19),
295 (15), 293 (12), 292 (11), 291 (80), 290 (21), 289 (52), 287 (28), 251 (20).

HA-MS:
(C27H5408iSn - C4Ho) berechnet: 485.226100,
gefunden: 485.266144.
Drehwert: o]sgo”> = —4.72° (c = 1.27, CDCly),

[

[o]s7s>> = —5.35° (¢ = 1.27, CDCl;),
[0]s46>> = —5.67° (¢ = 1.27, CDCls),
[0]36>> = —7.32° (¢ = 1.27, CDCl3),
[0]365>> = —7.48° (c = 1.27, CDCl).
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3.23 Darstellung von (-)-4-Methylbenzolsulfonsaure-[(3"aS,4"R,6"aR)-4"-[(E,3S,4S)-3-
(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl)oxy]-4-methyl-oct-1-en-6-inyl]-tetrahydro-5,5-
dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)-pentalen-5"(3"H)-yliden]-hydrazid (21)

1.19 g (2.2 mmol) des Stannans 24 wurden in 5 ml abs. THF gelost. Dann kiihlte man die
Mischung auf —78°C ab. Es wurden nun 1.375 ml (2.2 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in n-
Hexan) tropfenweise zugegeben und 1 h bei —78°C geriihrt. Die gelbe Reaktionsmischung
wurde dann mit Hilfe einer Transferkaniile zu einer Losung von 864 mg (0.275 mmol)
[Cul{n-C4Hy)3P}]4 in 3 ml abs. THF getropft. Es wurde 40 min bei —78°C geriihrt. Nun gab
man eine auf —78°C abgekiihlte Losung von 0.781 g (2.0 mmol) des Azoens 22 und 864 mg
(0.275 mmol) [Cul{n-C4H¢);P}]s in 10 ml abs. THF mit einer Transferkaniile zur
Organokupfer-Losung tropfenweise hinzu. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktions-
mischung 1.5 h bei —78°C geriihrt. Nach Zugabe von 1.3 g (2.0 Aquiv.) Bu3SnCl wurde 30
min lang bei —78°C geriihrt. SchlieBend wurde mit 10 ml einer Losung von NH4CI/NHj3 in
Verhiltnis von 90:10 hydrolysiert und auf RT erwédrmt. Die wissrige Phase wurde abgetrennt
und mit Et;O (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der
Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: Et,O/n-Hexan, 2:1) gereinigt.
Man erhielt 1.08 g (84%) des Hydrazons 21 als gelblich-weillen Feststoff.

Durch Séulenchromatographie der Fraktionen mit R = 0.90-0.95 (Et,O/n-Hexan 2:1), welche
aus N-BusSn, dem Stannan 24, dem Alken 81, sowie Bu3;SnCl in einem nicht néher
bestimmten Verhiltnis bestehen, an Kieselgel mit n-Hexan wurden n-BusSn und Bu;SnCl

abgetrennt werden, so dass eine Mischung von 24 und 81 im Verhéltnis 90:10 zuriickblieb.
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HPLC-Trennung zur Riickgewinnung des Stannans 24: Durch priparative HPLC auf einer
Kromasil Si-100 Sdule mit 2 Liter n-Hexan + 3 ml EtOAc als Laufmittel wurde die Mischung
des Stannans 24 und des Alkens 81 getrennt. Man erhielt 65 mg (60%) des Stannans 24.

Analytische Daten des Hydrazons 21:

DC: R¢=0.34 (n-Hexan/Et,0, 1:2).

'H-NMR (400 MHz, Dg-THF): § = —0.02 (s, 3 H, 9-H), 0.09 (s, 3 H, 10-H), 0.86 — 0-92 (m,
18 H, 7-H, 8-H, 9""-H, 12-H), 1.20 — 1.40 (m, 2 H), 1.58 — 1.82 (m, 5 H), 1.74 (t, J = 2.4 Hz,
3 H, 8"'-H), 2.10 — 2.30 (m, 3 H), 2.38 (s, 3 H, Ts-CHs), 2.40 — 2.65 (m, 2 H), 2.99 (t, J = 7.4
Hz, 1 H, 4"-H), 3.36 (s, 2 H, 6-H), 3.41 (s, 2 H, 4-H), 3.99 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 3"'-H), 5.29
(ddd, J=1.1Hz,J=6.0 Hz, J = 14.4 Hz, 1 H, 2""-H), 5.52 (ddd, J = 0.8 Hz, J = 6.9 Hz, J =
14.8 Hz, 1 H, 1"'-H), 7.26 — 7.28 (m, 2 H, m-H), 7.76 — 7.78 (m, 2 H, o-H), 8.84 (s, 1 H, N-
H).

BC-NMR (100 MHz, Dg-THF): § = —4.76 (C-10, u), —3.55 (C-9, ), 3.21 (C-8"", u), 13.92
(C-9"", u), 15.77 (C-12, u), 18.75 (C-11, o), 21.41 (Ts-CHs, u), 22.56 (C-7, u), 26.31 (C-8, u),
30.42 (C-5, 0), 33.62 (C-6", 0), 38.78 (C-6a’, u), 39.99 (C-3’, 0), 40.53 (C-4"", u), 41.96 (C-
1", 0), 47.13 (C-3", 1), 53.44 (C-4", u), 72.06, 72.67 (C-4, C-6, 0), 76.45 (C-6"", 0), 77.15 (C-
37, u), 78.19 (C-7", 0), 110.58 (C-2", 0), 128.57 (C-0, u), 129.53 (C-m, u), 131.51 (C-1"", u),
132.86 (C-2"", u), 138.23 (C-i-CHj, 0), 143.23 (C-i-SO, 0), 166.71 (C-5’, 0).

MS (EI, 70 eV) (m/z): 583 (M - C4Hs, 15), 430 (11), 429 (42), 416 (28), 415 (64), 392 (10),
356 (12), 355 (47), 354 (27), 339 (18), 326 (10), 302 (10), 301 (49), 294 (22), 293 (100), 273
(28), 269 (18), 262 (11), 261 (63), 259 (15), 237 (30), 225 (26), 215 (16), 210 (15), 207 (40),
187 (12), 179 (15), 175 (11), 155 (20), 154 (12), 151 (19), 145 (21), 141 (16), 138 (12), 131
(12), 129 (19), 128 (19), 121 (13), 115 (11), 107 (13), 105 (12), 95 (11), 93 (12), 92 (20).

IR (kapillar): ¥ = 3451 (w), 3210 (w), 2954 (s), 2858 (s), 2735 (w), 2400 (w), 2235 (W),
2086 (w), 1917 (w), 1725 (m), 1644 (m), 1597 (m), 1495 (w), 1466 (m), 1398 (m), 1341 (m),
1289 (w), 1252 (m), 1215 (w), 1167 (s), 1114 (s), 1039 (m), 1009 (m), 970 (w), 923 (w), 869
(m), 836 (m), 815 (m), 773 (m), 673 (m), 550 (m), 509 (W) cm’".
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HA-MS:
(C35H52N20588i - C4H9) berechnet: 583.266199,
gefunden: 583.266225.
Drehwert: [a]ss0”> = —21.55° (¢ = 1.22, THF),

[a]s7s%% = —22.86° (¢ = 1.22, THF),
[a]ss6>2 = —25.81° (¢ = 1.22, THF),
[a]436°2 = —47.76° (¢ = 1.22, THF).

Analytische Daten von tert-Butyl-dimethyl-((1R,2S)-2-methyl-1-vinyl-hex-4-inyloxy)-
silan (81):

9 8
) Me /7 Me
3 =
LN
6,5
Si
117 \12

13

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.02 (s, 3 H, 10-H), 0.06 (s, 3 H, 11-H), 0.89 (s, 9 H, 13-
H), 0.92 (d, J = 4.9 Hz, 3 H, 9-H), 1.62 — 1.74 (m, 1 H, 4-H), 1.78 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 8-H),
2.08 (ddq, J =2.5Hz, J =52 Hz, J = 15.8 Hz, | H, 5-H), 2.21 (ddq, J = 2.5 Hz, J = 7.7 Hz,
J=163Hz, 1 H, 5-H), 3.99 (m, 1 H, 3-H), 5.06 — 5.17 (m, 2 H, 1-H), 5.74 (ddd, J = 6.9 Hz,
J=104Hz,J=17.0 Hz, 1 H, 2-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl): & = —4.96 (C-10, u), —4.22 (C-11, ), 3.45 (C-8, u), 15.33 (C-9,
u), 18.22 (C-12, 0), 21.82 (C-5, 0), 25.89 (C-13, u), 39.27 (C-4, u), 76.31, 77.96 (C-6, C-7, 0),
76.88 (C-3, u), 115.32 (C-1, 0), 139.65 (C-2, ).
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3.24 Darstellung von (3aS,4'R,6"aR)-4"-[[(E,3S,4S)-3-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-
silyl)oxy]-4-methyl-oct-1-en-6-inyl]-tetrahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-
2,2 (1’H)]]-pentalen-5"on (84)

a) In Anwesenheit von Cyclohexen:

Zu einer Losung von 450 mg (0.7 mmol) des Tosylhydrazons 21 in 10 ml abs. THF wurden
1.4 ml (14 mmol, 20 Aquiv.) Cyclohexen gegeben. Dann wurden portionsweise 265 mg (0.74
mmol, 1.05 Aquiv.) Benzolseleninsiureanhydrid zugegeben. Es war eine Gasentwicklung zu
beobachten, und die hellgelbe Losung farbte sich dabei zunehmend orange. Nach 30 min
Riihren bei RT zeigte eine DC-Kontrolle vollstindigen Umsatz des eingesetzten Hydrazons
21 an. AnschlieBend versetzte man die Losung mit 5 ml ges. NaHCO;-Losung und extrahierte
mit Et;0O (3 x 25 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Riickstand
sdaulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 9:1). Man erhielt 235 mg
(70%) des Ketons 84 als leicht gelbliches Ol.

b) In Abwesenheit von Cyclohexen:

Zu einer Losung von 1.00 g (1.55 mmol) des Tosylhydrazons 21 in 20 ml abs. THF wurden
portionsweise 588 mg (1.63 mmol, 1.05 Aquiv.) Benzolseleninsiureanhydrid gegeben. Es war
eine Gasentwicklung zu beobachten, und die hellgelbe Losung farbte sich dabei zunehmend
orange. Nach 30 min zeigte eine DC-Kontrolle vollstindigen Umsatz beziiglich des
eingesetzten Hydrazons 21. AnschlieBend versetzte man die Losung mit 5 ml ges. NaHCOs-
Losung und extrahierte mit Et,O (3 x 25 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der

Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 9:1).
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Man erhielt 234 mg (32%) des Ketons 84 als farbloses Ol. Durch priparative HPLC einer
Mischung von Verbindungen mit Ry= 0.26—0.30 (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 9:1) auf einer
Kromasil Si-100 Sédule mit n-Hexan/EtOAc, 9:1, als Laufmittel erhielt man 320 mg (32%) des
Ketons 85 als gelbliches Ol.

Analytische Daten des Ketons 84:
DC: R¢=0.24 (n-Hexan/EtOAc, 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CgDg): & = 0.16 (s, 3 H, 9-H), 0.17 (s, 3 H, 10-H), 0.75 (s, 3 H, 7-H),
0.78 (s, 3 H, 8-H), 1.02 (s, 9 H, 12-H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9"'-H), 1.60 (m, 3 H, 8""-H),
1.77 — 2.4 (m, 10 H, 1"-H, 6a’-H, 6'"-H, 3a’-H, 3’-H, 5'H), 2.73 (t, J = 6.9 Hz, 1 H, 4"-H),
3.16 — 3.28 (m, 4 H, 4-H, 6-H), 4.08 (m, 1 H, 3""-H), 5.34 (ddd, J = 1.0 Hz, J= 7.9 Hz, J =
15.5 Hz, 1 H, 2""-H), 5.60 (dd, J = 9.4 Hz, J = 15.5 Hz, 1 H, 1"'H).

BC-NMR (75 MHz, CeDe): & = —4.72 (C-9, u), —3.68 (C-10, u), 3.44 (C-8"", u), 15.78 (C-9"",
u), 18.46 (C-11, 0), 22.39 (C-7, u), 22.47 (C-8, ), 23.01 (C-5"", 0), 26.18 (C-12, u), 31.93 (C-
5, 0), 35.17 (C-3a’, u), 39.94 (C-4"", u), 40.58 (C-3", 0), 41.25 (C-6, 0), 43.02 (C-1", o),
43.76 (C-6a’, 1), 57.43 (C-4", 1), 71.91, 72.01 (C-4, C-6, 0), 76.70 (C-3"", u), 77.72, 78.15 (C-
6, C-7",0), 110.11 (C-2, 0), 128.49 (C-2"", 0), 134.26 (C-1"", 0), 215.06 (C-5, 0).

Analytische Daten von (-)(3"aS,4’S,6"aR)-4"-[[(E,3S,4S)-3-((1,1(Dimethylethyl)dimethyl-
silyl)oxy]-4-methyl-oct-1-en-6-inyl-4"-(phenylselanyl)]tetrahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-
dioxan-2,2"(1"H)]]-pentalen-5"on (85):
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DC: R¢=0.26 (n-Hexan/EtOAc, 9:1).

'H-NMR (400 MHz, C¢De): & = 0.04 (s, 3 H, 9-H), 0.08 (s, 3 H, 10-H), 0.67 (s, 3 H, 7-H),
0.81 (s, 3 H, 8-H), 0.94 (s, 9 H, 12-H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9""-H), 1.56 (t, J = 2.5 Hz, 3
H, 8"-H), 1.53 — 1.59 (m, 1 H, 3’-H), 1.70 — 1.77 (m, 1 H, 4"-H), 1.82 (bd, J = 13.7 Hz, 1 H,
1'-H), 2.02 — 2.18 (m, 3 H, 1"-H, 5"-H, 6"-H), 2.28 (ddq, J = 2.7 Hz, J = 6.2 Hz, J = 16.5 Hz,
1 H, 5"-H), 2.43 (dd, J = 8.5 Hz, J = 14.0 Hz, 1 H, 3’-H), 2.70 (m, 1 H, 6a’-H), 2.78 — 2.90
(m, 2 H, 3a’-H, 6'-H), 3.10 — 3.14 (m, 1 H, 6-H), 3.10 — 3.32 (m, 4 H, 4-H, 6-H), 3.96 (dt, J =
1.1 Hz,J=6.3 Hz, 1 H, 3""-H), 5.83 (dd, J = 6.6 Hz, J = 16.2 Hz, 1 H, 2""-H), 6.06 (dd, J =
0.8 Hz, J=16.2 Hz, 1 H, 1"'-H), 7.02 — 7.04 (m, 3 H, 0-H, p-H), 7.59 (m, 2 H, m-H).

BC-NMR (100 MHz, CgDg): & = —4.93 (C-9, u), —4.19 (C-10, u), 3.26 (C-8"", u), 15.78 (C-
9", u), 18.16 (C-11, 0), 21.96 (C-7, C-8, u), 22.02 (C-5"", 0), 25.92 (C-12, u), 29.65 (C-5, o),
33.76 (C-6a’, u), 38.42 (C-3", 0), 40.47 (C-4"", u), 41.04 (C-6, 0), 42.05 (C-1", 0), 49.31 (C-
3a’, 0), 63.03 (C-4", 0), 71.62 (C-4, o), 71.81 (C-6, o), 76.27 (C-3"", u), 76.38 (C-6"", o),
78.11 (C-7"", 0), 109.21 (C-2", 0), 127.64 (C-1"", 0), 128.75 (C-m, u), 129.11 (C-p, u), 135.22
(C-2"", u), 137.09 (C-i, 0), 137.29 (C-0, u), 206.92 (C-5’, 0).

MS (CI, Methan) (m/z): 629 (M, 3), 501 (13), 500 (15), 499 (50), 498 (13), 497 (13), 495
(10), 475 (12), 474 (29), 473 (84), 417 (10), 387 (10), 343 (37), 342 (35), 341 (100), 255 (18),
225 (24).

IR (kapillar): ¥ = 3059 (w), 2954 (s), 2857 (s), 2737 (w), 2277 (m), 1726 (s), 1469 (m),
1439 (m), 1360 (m), 1329 (m), 1253 (m), 1117 (s), 1069 (m), 1026 (m), 976 (m), 940 (W),

838 (s), 777 (m), 740 (m), 691 (m), 499 (s), 469 (w) cm ™.

Drehwert: [a]ss0°> = —25.40° (¢ = 1.0, CDCl;).
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3.25 Darstellung von (+)-(3"aS,4’S,6"aR)-4"-[[(E,3S,4S)-3-(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-
silyl)oxy]-4-methyl-oct-1-en-6-inyl] hexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-
2,2 (1’H)]]-pentalen-5"ol (87)

Aus Keton 84:

Eine Losung von 158 mg (0.33 mmol) des Ketons 84 in 10 ml wasserfreien EtOH wurde auf
0°C abgekiihlt. Dann wurden 26 mg (0.664 mmol) fein gepulvertes NaBH4 portionsweise
hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei 0°C geriihrt. Nach Zugabe von 2 ml
ges. NH4Cl-Losung wurde auf RT erwdrmt. Die wissrige Phase wurde mit Et;O (50 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,; getrocknet. Nach
Filtrieren und Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurden der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 3:1). Man erhielt 120 mg
(76%) des Alkohols 87 als farblose Fliissigkeit.

Aus Azoen 22 und Stannan 24:

Eine Losung von 762 mg (1.41 mmol, 1.1 Aquiv.) des Stannans 24 in 4 ml abs. THF wurde
auf —78°C abgekiihlt. Nun gab man 0.88 ml (1.41 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in n-
Hexan) hinzu und riihrte 1 h bei —78°C (Losung A). Dann wurden 260 mg (6.13 mmol, 4.8
Aquiv.) LiCl im Hochvakuum mit einem HeiBluftfon 5-10 min erwirmt. In Argongegenstrom
wurden 0.275 g (3.1 mmol, 2.4 Aquiv.) CuCN zugegeben. Die Mischung wurde in 3 ml abs.
THF gelost (Losung B). Die Hélfte des Volumen an Losung B wurde auf —78°C abgekiihlt.
Dann wurde Losung A mit Hilfe einer Transferkaniile zugegeben, wobei sich die Losung
intensiv gelb farbte. Es wurde 30 min bei —78°C geriihrt (Losung C). Die andere Hélfte der
Losung B wurde zu einer Losung von 0.5 g (1.3 mmol, 1 Aquiv.) Azoen 22 in 4ml abs. THF
gegeben. SchlieBlich wurde diese Losung zu Reaktionslosung C mit Hilfe einer Transfer-

kaniile zugegeben. Dann wurde 1-1.5 h bei —78°C geriihrt.



Experimenteller Teil 171

Nach Zugabe von 0.76 ml (0.91 g, 2.8 mmol) Bu3;SnCl wurde fiir 20 min bei —78°C geriihrt.
Bei gleicher Temperatur hydrolysierte man durch Zugabe von 15 ml einer Losung von
NH4CI/NH;3; im Verhiltnis von 90:10 und erwédrmte auf RT. Die wissrige Phase wurde
abgetrennt und mit Et;O (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit MgSO, getrocknet. Nach Filtrieren und Entfernen des Ldsungsmittels im Rotations-
verdampfer wurde der Riickstand fiir ca. 15 min in Vakuum getrocknet, dann in 20 ml abs.
THF gelost und mit 2.6 ml (2.1 g, 25.5 mmol) Cyclohexen versetzt. Unter Riihren bei RT gab
man nun portionsweise 461 mg (1.28 mmol) Benzolseleninsdureanhydrid hinzu, wobei sich
die Reaktionsmischung von gelb nach orange farbte und eine Gasentwicklung einsetzte. Nach
beendeter Gasentwicklung wurde noch 15 min bei RT geriihrt. Dann gab man 30 ml EtOH
hinzu und kiihlte auf 0°C ab. Man gab portionsweise 291 mg (7.7 mmol, 6 Aquiv.) NaBH,4
hinzu (Vorsicht: Gasentwicklung). Dann wurde fiir 2 h bei 0°C geriihrt. Laut DC-Kontrolle
war noch Keton 84 nachzuweisen und es wurden 2 Aquiv. NaBH, hinzu gegeben und eine 1 h
bei 0°C geriihrt. Nun war der Umsatz vollstindig (DC-Kontrolle). Man hydrolysierte durch
Zugabe von 20 ml ges. NH4Cl-Losung. Die wéssrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (4 x 30
ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Nach Filtrieren und
Entfernen des Ldsungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Riickstand sdulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Et,O, 4:1). Man erhielt 330
mg (51%) des Alkohols 87 als farbloses Ol.

Analytische Daten des Alkohols 87:

DC: R¢=0.36 (n-Hexan/EtOAc, 3:1).

'H-NMR (400 MHz, CgDg): & = 0.00 (s, 3 H, 9-H), 0.02 (s, 3 H, 10-H), 0.62 (s, 3 H, 7-H),
0.67 (s, 3 H, 8-H), 0.88 (s, 9 H, 12-H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9""-H), 1.22 (bs, 1 H, OH),
129 - 1.37 (m, 1 H, 6’-H), 1.48 (t, J = 2.4 Hz, 3 H, 8"-H), 1.64 — 1.70 (m, 2 H, 4""-H, 3"-H),
1.80 — 1.87 (m, 1 H, 1"-H), 1.93 —2.02 (m, 4 H, 1’-H, 6a’-H, 6'-H, 3'-H), 2.08 — 2.28 (m, 4 H,
3a’-H, 4'-H, 5"'-H), 3.15 — 3.18 (m, 4 H, 4-H, 6-H), 3.45 (dt, J= 6.6 Hz, J=9.3 Hz, 1 H, 5"~
H),3.92(t,J =63 Hz, 1 H,3""-H), 5.32 - 5.36 (m, 2 H, 1""-H, 2""-H).
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BBC-NMR (100 MHz, C¢Dg): & = —4.81 (C-9, u), —3.92 (C-10, u), 3.24 (C-8"", u), 15.69 (C-
9", u), 18.25 (C-11, 0), 22.24 (C-7, u), 22.27 (C-8, u), 22.35 (C-5"", 0), 25.95 (C-12, u), 29.73
(C-5, 0), 35.88 (C-3a’, u), 38.80 (C-1, 0), 39.72 (C-4"", u), 40.28 (C-3’, 0), 41.27 (C-6’, o),
43.88 (C-6a’, u), 57.40 (C-4", u), 71.68, 71.74 (C-4, C-6, 0), 76.37, 78.02 (C-6"", C-7"", 0),
76.66 (C-5", u), 78.24 (C-3"", u), 110.17 (C-2’, 0), 132.76 (C-2"", 0), 133.36 (C-1"", 0).

IR (kapillar): v = 3457 (m), 2955 (s), 2858 (s), 2278 (m), 1467 (m), 1393 (m), 1361 (m),
1329 (m), 1253 (m), 1219 (m), 1176 (w), 1113 (s), 1062 (s), 974 (m), 938 (w), 837 (s) 776
(m), 499 (m) cm™.

MS (EI, 70 eV) (m/z): 476 (M, 0.7), 419 (29), 378 (28), 377 (100), 333 (17), 291 (14), 263
(10), 241 (15), 159 (14), 76 (14), 75 (17), 73 (31), 69 (18).

HA-MS:
(C,8H4304S1) berechnet: 476.332189,
gefunden: 476.332258.
Drehwert: [a]ss0”% = +16.50° (c = 1.71, CDCl),

[a]s7s”% = +17.08° (c = 1.71, CDCl),
[a]s46”> = +19.70° (c = 1.71, CDCl),
[a]436> = +34.98° (c = 1.71, CDCl),
[a]36522 = +57.90° (¢ = 1.71, CDCl;).
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3.26  Darstellung von (-)-(3a"S,4'R,5'R,6a"R)-5"-[(1,1-Dimethylethyl)dimethyl-
silyloxy]-4"-[(E,3S,4S)-3-(1,1-dimethylethyl)dimethyl-silyl)oxy)-4-methyl-oct-1-
en-6-inyllhexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)]]-pentalen (88)

Zu einer Losung von 120 mg (0.25 mmol) des Alkohols 87 in wfr. CH,Cl, wurden 0.073 ml
(0.067 g, 0.629 mmol, 2.5 Aquiv.) 2,6-Lutidin gegeben. Die Lésung wurde mit Hilfe eines
Aceton/Eis-Bades auf —10°C abgekiihlt. Nachdem 5 min bei dieser Temperatur geriihrt
wurde, gab man tropfenweise 0.086 ml (99 mg, 0.377 mmol, 1.5 Aquiv.) t-BuMe,SiOSO,CFj;
hinzu. Die Mischung wurde 30 min bei —10 °C geriihrt und anschlieend auf RT erwirmt.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Riickstand
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1). Man
erhielt 0.145 g (98%) des Bissilylethers 88 als farblose Fliissigkeit.

Analytische Daten des Bissilylethers 88:
DC: R¢=0.84 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CeDg): & = 0.07 (s, 3 H, 9-H), 0.10 (s, 3 H, 10-H), 0.11 (s, 3 H, 13-H),
0.13 (s, 3 H, 14-H), 0.77 (s, 3 H, 7-H), 0.78 (s, 3 H, 8-H ), 1.00 (s, 9 H, 12-H), 1.01 (s, 9 H,
16-H), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9°"-H), 1.50 — 1.56 (m, 1 H, 6"-H), 1.60 (t, J = 2.4 Hz, 3 H,
8""-H), 1.80 —2.50 (m, 11 H, 1"-H, 3’-H, 3a’-H, 6a’-H, 6'-H, 4'-H, 4""-H, 5""-H), 3.26 — 3.32
(m, 4 H, 4-H, 6-H), 3.75 (dt, = 6.3 Hz, J=8.8 Hz, | H, 5"-H), 4.08 (dd, J=6.3 Hz, | H, 3"'-
H),5.50 (dd, J=6.7 Hz, J= 15.6 Hz, 1 H,2""-H), 5.62 (dd, J=7.4 Hz, J=15.6 Hz, 1 H, 1""-
H).
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BBC-NMR (100 MHz, C¢Ds): 8 = —4.68, —4.40, —4.16, —3.64 (C-9, C-10, C-13, C-14, u), 3.40
(C-8"", u), 15.78 (C-9”", u), 18.23, 18.40 (C-15, C-11, o), 22.49 (C-7, u), 22.54 (C-5"", o),
25.86 (C-8, ), 26.11(C-12, u), 26.14 (C-16, u), 29.89 (C-5, 0), 36.00 (C-6a’, u), 38.67 (C-1",
0), 40.19 (C-4"", u), 40.98 (C-3’, 0), 41.89 (C-6, 0), 43.37 (C-3a’, u), 57.05 (C-4’, u), 71.86
(C-4, C-6, 0), 76.43 (C-6"", 0), 76.58 (C-3"", u), 78.15 (C-7"", 0), 79.36 (C-5", ), 110.19 (C-
2’,0), 131.65 (C-2"", u), 133.30 (C-1"", u).

IR (kapillar): ¥ = 2954 (s), 2857 (s), 1468 (m), 1388 (w), 1361 (w), 1253 (s), 1117 (s), 1061
(m), 972 (w), 838 (s), 776 (s), 670 (w) cm .

MS (El, 70 eV) m/z (%): 534 (14), 533 (36), 447 (14), 378 (26), 377 (100), 315 (13), 291
(10), 241 (8), 195 (12), 183 (12), 159 (12), 147 (12), 75 (26), 73 (49), 69 (13).

MS (CI, Methan) m/z (%): 591 (M", 8), 576 (13), 575 (29), 535 (13), 534 (36), 533 (86), 460
(22), 459 (69), 458 (12), 457 (14), 447 (25), 443 (15), 401 (12), 378 (28), 377 (100), 351 (12),
327 (40), 315 (21), 241 (37), 225 (14), 195 (10), 183 (12), 115 (9), 75 (18), 73 (29).

HA-MS:
(C34H62048S1, - C4Ho) berechnet: 533.348243,
gefunden: 533.348230.
Drehwert: [a]ss0™> =—1.21° (c = 1.08, CDCl;),

[a]s7872 = —1.48° (c = 1.08, CDCl;).



Experimenteller Teil 175

3.27 Darstellung von (3aS,4R,5R,6aR)-5-Hydroxy-4-((E)-(3S,4S)-3-hydroxy-4-methyl-
oct-1-en-6-inyl)-hexahydropentalen-2-on (20)

Eine Losung von 0.370 g (0.63 mmol) des Bissilylethers 88 in 5 ml Aceton wurde mit 1 ml
H,0O und einer Spatelspitze p-TsOH versetzt und bei RT geriihrt. Nach 1.5 Tagen war laut
DC-Kontrolle kein Bissilylether 88 mehr nachweisbar. Es wurden 5 ml ges. NaHCO3-Losung
zugegeben und Et;O (3 x 10 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit MgSO4
getrocknet. Nach Filtrieren und Abdestillieren des Losungsmittel im Rotations-verdampfer
wurde der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-

Hexan/EtOAc, 1:4). Man erhielt 0.173 g (98%) des Diolketons 20 als farbloses Ol.

Analytische Daten des Diolketons 20:

DC: R¢=0.20 (n-Hexan/EtOAc, 1:4).

'H-NMR (300MHz, CDCls): § = 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 9""-H), 1.33 — 1.48 (m, | H, 6'-H),
1.68 — 1.76 (m, 1 H, 4""-H), 1.79 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 8""-H), 1.99 — 2.74 (m, 10 H, 6a’-H, 3a -
H, 6"-H, 5"'-H, 4"-H, 1'-H, 3"-H), 3.4 — 3.8 (bs, 2 H, OH), 3.86 — 3.96 (m, 2 H, 3"'-H, 5"-H),
5.48 —5.54 (m, 2 H, 1"-H, 2""-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 3.52 (C-8", u), 15.02 (C-9", u), 22.32 (C-5"", 0), 34.72 (C-
47, u), 38.08 (C-6a’, u), 40.99 (C-3', 0), 42.26 (C-6", 0), 42.91 (C-3a’, u), 45.96 (C-1, 0),
57.84 (C-4", u), 76.18 (C-5", ), 77.11 (C-6"", o), 77.43 (C-7"", 0), 77.54 (C-3", u), 133.73,
133.88 (C-1"", C-2"", u), 220.11 (C-2’, 0).
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IR (kapillar): ¥ = 3375 (s), 2960 (s), 2920 (s), 2515 (m), 2254 (m), 1733 (s), 1454 (m), 1405
(m), 1379 (m), 1335 (m), 1248 (m), 1166 (m), 1095 (m), 1009 (m), 974 (m), 914 (s), 733 (s),
647 (m) cm ™.

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 258 (22), 229 (11), 206 (16), 205 (84), 195 (15), 187 (16), 178 (16),
177 (100), 163 (35), 161 (14), 159 (33), 151 (40), 148 (18), 146 (16), 145 (24), 143 (11), 139
(53), 138 (15), 137 (42), 136 (17), 135 (42), 134 (12), 133 (40), 131 (29), 125 (10), 124 (16),
123 (29), 122 (13), 121 (11), 120 (40), 119 (24), 117 (57), 111 (15), 109 (42), 108 (24), 107
(59), 106 (29), 105 (36), 97 (23), 96 (20), 95 (49), 94 (10), 93 (32), 91 (38), 83 (15), 82 (22),
81 (75), 80 (15), 79 (56), 69 (15), 67 (59), 57 (29), 55 (42).

MS (CI, Methan) m/z (%): 276 (M, 1.5), 260 (13), 259 (63), 258 (22), 242 (23), 241 (100),
223 (10), 213 (10), 205 (33), 201 (20), 199 (23), 197 (12), 195 (13), 187 (18), 183 (18), 177
(33), 163 (14), 161 (10), 159 (22), 151 (13), 149 (18), 147 (14), 145 (12), 139 (12), 137 (28),
135 (26), 133 (15), 125 (12), 123 (32), 121 (60), 119 (18), 111 (11), 109 (46), 107 (34), 95
(15),93 (11), 81 (21).

Drehwert: [a]sso”> = +11.03° (¢ = 0.97, CDCly),
[a]s7s™> = +12.17° (¢ = 0.97, CDCl5).
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3.28 Darstellung von (+)-5-[(3aS,4R,5R,6aS)-5-Hydroxy-4-((E)-(3S,4S)-3-hydroxy-4-
methyl-oct-1-en-6-inyl)-hexahydro-pentalen-(2E)-yliden)-pentansaure
16(S)-Iloprost (7)

O
s 1
4\ OH
6as” 6 7 16a 20
9—=3g 1 Me 1o Me
a\ Z 19
12 43 = 17

4.159 g (9.36 mmol) (4-Carboxybutyl)-triphenylphosphoniumbromid und 2.316 g (20.6
mmol) KOtBu wurden unter Argon vorgelegt und bei 0°C mit 30 ml abs. Dimethoxyethan
versetzt. Die entstandene orange Suspension wurde 30 min bei 0°C geriihrt. Dann gab man
eine Losung von 0.259 g (0.938 mmol) des Diolketons 20 in 1 ml abs. THF tropfenweise
hinzu. Es wurde 4 h bei 0°C gertihrt, bis per DC kein Diolketon 20 mehr nachweisbar war.
Die orange Suspension wurde mit 50%-iger, wassriger Zitronensdure angesduert. Der
gemessene pH-Wert lag zwischen 1 und 2. Die wissrige Phase wurde viermal mit 50 ml
EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde mit MgSO,4 getrocknet. Nach
Abfiltrieren des Trockenmittels und Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum
wurde der Riickstand durch zwei verschiedene Sdulenchromatographien gereinigt.

e 1. Sdulenchromatographie: (Laufmittel: EtOAc/4% Eisessig) Abtrennung eines grof3en Teils
des Uberschusses des Wittig-Reagenzes

e 2. Sdulenchromatographie: (Laufmittel: CH,Cl,/MeOH, 10:1) Isolierung der gewiinschten
Verbindung

Man erhielt 301 mg der Carbonsdure 7 als E/Z-Gemisch im Verhéltnis von 62:38 (bestimmt
anhand des 'H-NMR Signals von H-5) als farbloses bis leicht gelbliches Ol, welches laut 'H-
NMR-Spektrum und HPLC-Analyse noch verunreinigt war.

HPLC-Trennung: Die Trennung der E/Z Isomere von 7 erfolgte durch préparative HPLC auf
einer Kromasil SI-100 Séule (250 x 30 mm) mit CH,Cl,/MeOH (95:5) als Laufmittel. Die
Detektion erfolgte sowohl mit RI, als auch mit UV (230 nm).
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Man erhielt 150 mg (45%) der Carbonsiure (E)-7 als farbloses bis leicht gelbliches Ol und 40
mg (12%) der Carbonsiure (Z)-7 als farbloses bis leicht gelbliches Ol.

Analytische Daten von 16(S)-lloprost (E-7):
DC: R¢=0.40 (CH,CI,/MeOH, 10:1).

'H-NMR (500MHz, CeDg): & = 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 16a-H), 1.34 — 1.40 (m, 1 H, 10a-
H), 1.64 (t, J = 2.4 Hz, 3 H, 20-H), 1.66 — 1.74 (m, 2 H, 3-H), 1.92 — 2.03 (m, 4 H, 4o.-H, 8-H,
12-H, 16-H), 2.06 — 2.13 (m, 3 H, 4B-H, 6ac-H, 7a-H), 2.23 — 2.34 (m, 5 H, 2-H, 6aB-H, 7p-
H, 9-H), 2.36 — 2.44 (m, 2-H, 108-H, 170-H), 2.51 — 2.57 (m, 1 H, 178-H), 3.75 (m, 1 H, 11-
H), 4.13 (m, 1 H, 15-H), 5.23 (m, 1 H, 5-H), 5.52 (dd, J = 8.5 Hz, J = 15.0 Hz, 1 H, 13-H),
5.71(dd, J=8.2 Hz, = 15.3 Hz, 1 H, 14-H), 6.4 (bs, 3 H, OH).

BC-NMR (125 MHz, C¢Ds): 8 = 3.51 (C-20, u), 15.96 (C-16a, u), 22.83 (C-17, 0), 24.83 (C-
3, 0), 28.88 (C-4, 0), 33.47 (C-2, 0), 36.15 (C-6a, 0), 37.82 (C-9, u), 38.36 (C-7, 0), 38.70 (C-
16, u), 41.76 (C-10, 0), 45.40 (C-8, u), 57.37 (C-12, u), 76.87 (C-19, 0), 76.87 (C-15, u),
77.53 (C-11, u), 78.12 (C-18, 0), 121.28 (C-5, u), 133.75 (C-14, u), 135.54 (C-13, u), 142.92
(C-6, 0), 178.36 (C-1, 0).

'H-NMR (400MHz, CDCls): § = 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 16a-H), 1.13 — 1.19 (m, 1 H, 10a--
H), 1.66 — 1.83 (m, 4 H, 3-H, 12-H, 16-H), 1.79 (t, J = 2.4 Hz, 3 H, 20-H), 1.96 (m, 1 H, 7o
H), 2.00 — 2.10 (m, 4 H, 4-H, 8-H, 6ao-H), 2.15 — 2.25 (m, 2 H, 17-H), 2.30 — 2.36 (m, 5 H,
2-H, 6aB-H, 7p-H, 10B-H), 2.40 — 2.47 (m, 1 H, 9-H), 3.68 — 3.73 (m, 1 H, 11-H), 3.94 - 3.96
(m, 1 H, 15-H), 5.22 (m, 1 H, 5-H), 5.48 — 5.50 (m, 2 H, 13-H, 14-H), 5.70 (bs, 3 H, OH).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 3.54 (C-20, u), 15.62 (C-16a, u), 22.33 (C-17, 0), 24.59
(C-3, 0), 28.51 (C-4, 0), 33.24 (C-2, 0), 35.89 (C-6a, 0), 37.44 (C-9, u), 38.06 (C-7, 0), 41.37
(C-10, 0), 45.12 (C-8, u), 57.06 (C-12, u), 76. 50 (C-15, u), 76.81 (C-19, o), 77.32 (C-11, v),
77.49 (C-18, 0), 120.91 (C-5, 0), 132.93 (C-13, u), 135.14 (C-14, u), 142.67 (C-6, 0), 178.18
(C-1, o).
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 360 (7), 342 (35), 324 (14), 298 (14), 289 (13), 285 (16), 272 (30),
271 (35), 261 (15), 245 (21), 243 (23), 232 (10), 225 (11), 219 (11), 218 (25), 217 (17), 205
(13), 204 (10), 201 (20), 199 (13), 191 (10), 185 (12), 183 (23), 181 (11), 180 (12), 179 (15),
178 (17), 177 (16), 171 (16), 169 (11), 167 (10), 166 (23), 165 (93), 164 (18), 163 (13), 161
(18), 160 (19), 159 (34), 157 (19), 149 (13), 147 (30), 145 (39), 143 (28), 137 (16), 135 (12),
133 (22), 131 (43), 129 (25), 123 (28), 121 (26), 119 (36), 118 (28), 117 (36), 109 (25), 108
(16), 107 (33), 106 (20), 105 (69), 95 (22), 94 (18), 93 (28), 91 (61), 81 (100), 79 (50), 77
(24), 67 (30), 57 (33), 55 (38), 53 (22).

HA-MS:
(C22H3,04 — H,O) berechnet: 342.219495,
gefunden: 342.219427.
Drehwert: [a]ss0”> = +55.92° (¢ = 3.97, CDCly),

[a]s7s”* = +58.08° (¢ = 3.97, CDCl),
[0]s467% = +66.47° (c = 3.97, CDCly),
[0]az6> = +115.36° (c = 3.97, CDCl3).

Analytische Daten von 16(S)-lloprost (Z-7):
DC: R¢=0.40 (CH,Cl/MeOH, 10:1).

'H-NMR (500 MHz, C4Ds): 5 = 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 16a-H), 1.28 — 1.35 (m, 1 H, 100--
H), 1.51 — 1.58 (m, 1 H, 30-H), 1.60 (t, J = 2.4 Hz, 3 H, 20-H), 1.72 — 1.79 (m, 1 H, 3B-H),
1.83 — 1.94 (m, 5 H, 4a-H, 6ac-H, 7o-H, 8-H, 12-H), 1.96 — 2.02 (m, 1 H, 16-H), 2.06 — 2.12
(m, 1 H, 9-H), 2.14 — 2.23 (m, 2 H, 4p-H, 78-H), 2.25 — 2.37 (m, 4 H, 2-H, 6aB-H, 10p-H),
2.40 — 2.46 (m, 1 H, 170-H), 2.53 — 2.59 (m, 1 H, 17-H), 3.62 (m, 1 H, 11-H), 4.06 (t, J =
8.2 Hz, 1 H, 15-H), 5.15 (m, 1 H, 5-H), 5.43 (dd, J = 8.8 Hz, J = 15.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.77
(dd, J=8.8 Hz, J=15.3 Hz, 1 H, 14-H), 5.00 — 5.80 (bs, 3 H, OH).
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BC-NMR (125 MHz, C¢Ds): 8 = 3.45 (C-20, u), 16.12 (C-16a, u), 22.87 (C-17, 0), 24.69 (C-
3, 0), 28.44 (C-4, 0), 32.58 (C-7, 0), 32.96 (C-2, 0), 36.06 (C-9, u), 38.55 (C-16, u), 45.63 (C-
8, 0), 58.29 (C-12, u), 76.90 (C-19, 0), 77.22 (C-11, u), 77.24 (C-15, u), 78.04 (C-18, o),
121.73 (C-5, u), 134.22 (C-14, u), 135.25 (C-13, u), 142.46 (C-6, 0), 177.45 (C-1, o).

'H-NMR (400MHz, CDCl3): 6 =0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 16a-H), 1.14 — 1.20 (m, 1 H, 100
H), 1.62 — 1.84 (m, 4 H, 3-H, 12-H, 16-H), 1.80 (t, J = 2.4 Hz, 3 H, 20-H), 1.93 — 1.96 (m, 1
H, 6ac-H), 2.00 — 2.22 (m, 6 H, 4-H, 7-H, 8-H, 17a-H), 2.24 — 2.48 (m, 5 H, 2-H, 9-H, 6ap-
H, 17p-H), 3.68 (m, 1 H, 11-H), 3.92 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 15-H), 4.20 — 4.60 (bs, 3 H, OH),
5.22 (m, 1 H, 5-H), 5.49 — 5.52 (m, 2 H, 13-H, 14-H).

BBC-NMR (100 MHz, CDCL3): § = 3.78 (C-20, u), 15.98 (C-16a, u), 22.54 (C-17, o), 24.77
(C-3, 0), 28.55 (C-4, 0), 32.67 (C-7, 0), 33.10 (C-2, 0), 36.32 (C-9, u), 38.24 (C-16, u), 41-16
(C-10, 0), 41.36 (C-6a, 0), 45.81 (C-8, u), 58.10 (C-12, u), 76.54 (C-15, u), 76.87 (C-19, o),
77.30 (C-11, u), 77.66 (C-18, 0), 121.36 (C-5, u), 133.45 (C-13, u), 134.86 (C-14, u), 142. 71
(C-6, 0), 177.61 (C-1, o).

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 360 (7), 342 (39), 324 (16), 298 (21), 289 (13), 285 (17), 272 (33),
271 (35), 261 (25), 245 (22), 243 (37), 225 (16), 218 (30), 217 (19), 205 (15), 201 (23), 197
(16), 190 (12), 187 (12), 185 (12), 179 (20), 178 (17), 177 (19), 171 (18), 166 (22), 165 (100),
164 (22), 161 (23), 160 (17), 159 (34), 157 (21), 149 (17), 147 (27), 146 (23), 145 (43), 143
(30), 137 (15), 133 (27), 132 (16), 131 (50), 129 (32), 123 (28), 121 (27), 120 (20), 119 (50),
117 (44), 109 (29), 108 (23), 107 (41), 105 (82), 95 (26), 94 (20), 93 (35), 91 (70), 81 (98), 79
(60), 77 (27), 67 (38), 57 (42), 55 (48), 53 (26).

HA-MS:
(C5,H3,04 — H,0) berechnet: 342.219495,
gefunden: 342.219562.
Drehwert: [a]ss0™> = +55.59° (¢ = 1.135, CDCly),

[a]s7s™> = +56.21° (¢ =1.135, CDCly),
[0]s46°> = +63.43° (c = 1.135, CDCly),
[a]4362> = +127.26° (¢ = 1.135, CDCl3).
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3.29 Darstellung von (-)-(3aS,4R,5R,6aR)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(E)-
(3S,4S)-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-methyl-oct-1-en-6-inyl)-hexahydro-
pentalen-2-on (19)

Eine Losung von 1.31 g (2.22 mmol) des Acetals 88 in 10 ml Aceton wurde mit 4 ml H,O
und einer Spatelspitze p-TsOH versetzt und bei RT geriihrt. Nach 12 Stunden war laut DC-
Kontrolle die Reaktion beendet. Es wurden 10 ml ges. NaHCO;-Losung zugegeben und Et,O
(3 x 30 ml) extrahiert. Die etherische Phase wurde mit MgSO, getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittel im Rotationsvakuum erhielt man ein farbloses Ol. Dieses
wurde in 8 ml DMF gelost und 1.85 g (27 mmol) Imidazol und 1.73 g (11.5 mmol) TBS-CI
wurden zugegeben. Es wurde 14 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf eine
Kieselgelsiule gegeben und mit EtOAc/n-Hexan, 1:4, eluiert. Man erhielt ein farbloses Ol,
das durch eine zweite Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Et,O/n-Hexan, 1:5)
gereinigt wurde. Man erhielt 1.03 g (94%) des Ketons 19 und 85 mg (5%) des Bissilylethers
88 als farblose Ole.

Analytische Daten des Ketons 19:

DC: R¢=0.45 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

'H NMR (400 MHz, C¢De): & = 0.02 (s, 3 H, 9-H), 0.05 (s, 3 H, 10-H), 0.06 (s, 3 H, 14-H),
0.12 (s, 3 H, 15-H), 0.95 (s, 9 H, 16-H), 1.00 (s, 9 H, 12-H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9"'-H),
1.18 — 1.24 (m, 1 H, 6'B-H), 1.61 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 8"'H), 1.79 (m, 1 H, 4"-H), 1.87 (dd,
J=60Hz, J=17.8 Hz, 1 H, 1'B-H), 1.90 — 2.30 (m, 9 H, 1"0-H, 3°-H, 3a’-H, 6a’-H, 6"0-H,
57-H, 4'-H), 3.73 (q, J = 6.9 Hz, 1 H, 5'-H), 4.03 (t, J= 6.0 Hz, 1 H, 3"-H), 5.31 (dd, J = 6.0
Hz,J=15.4 Hz, 1 H, 2""-H), 5.40 (dd, J = 6.9 Hz, J= 15.4 Hz, 1 H, 1""-H).
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3C NMR (100 MHz, CeDg): & = —4.70 (C-9, u), —4.59 (C-10, u), —4.40 (C-13, u), —3.74 (C-
14, u), 3.39 (C-8"", u), 15.72 (C-9", u), 18.13 (C-11, 0), 18.38 (C-15, 0), 22.47 (C-5"", 0),
25.99 (C-12, u), 26.09 (C-16, u), 35.48 (C-6a’, u), 40.13 (C-4’, u), 42.56 (C-6", 0), 42.75 (C-
3, 0), 42.83 (C-3a’, u), 45.73 (C-1", 0), 57.60 (C-4’, u), 76.18 (C-3"", ), 76.18 (C-7"", o),
78.00 (C-6"", 0), 79.24 (C-5, u), 131.91 (C-1", u), 132.53 (C-2"", u), 216.85 (C-2’, 0).

IR (kapillar): v =2930 (s), 2857 (s), 2803 (w), 2739 (w), 1742 (s), 1467 (m), 1405 (m), 1383
(m), 1362 (m), 1253 (m), 1117(m), 1064 (m), 1005 (m), 974 (m), 938 (m), 837 (s), 775 (s),
670 (m) cm’.

MS (El, 70 eV) m/z (%): 449 (12), 448 (26), 447 (100), 424 (12), 423 (28), 315 (14), 291
(30), 265 (10), 183 (11), 171 (12), 147 (9), 73 (18).

MS (CI, Isobutan) m/z (%): 505 (M, 6), 489 (22), 448 (20), 447 (55), 401 (14), 374 (34),
373 (100), 241 (36).

HA-MS:
(ngHszOgSiz— C4H9) berechnet: 447.275078,
gefunden: 447.275011.
Drehwert: [a]ss0”> = —14.37° (¢ = 1.03, CDCLy),

[a]s7s7> = —15.14° (¢ = 1.03, CDCls),
[o]sa6™> = —17.38° (¢ = 1.03, CDCls),
[0]az6”> = —33.20° (c = 1.03, CDCl,).
[0]3657> = =72.04° (c = 1.03, CDCl,).
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3.30 Darstellung von (+)-(3aS,4R,5R,6aS)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(E)-
(3S,4S)-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-methyl-oct-1-en-6-inyl]-hexahydro-
pentalen-(2E)-yliden]-essigsaure [(1S,2R)-2-(1-methyl-1-phenylethyl)-cyclohexyl-
ester (18)

Zu einer Losung von 1.31 g (3.56 mmol, 6 Aquiv.) des chiralen Phosphonats 89 in 7 ml abs.
THF wurde unter Argonschutzgas bei —78°C mit 2.08 ml (3.32 mmol) n-Butyllithium (1.6 M
in Hexan) getropft. Die Mischung wurde auf RT erwérmt und 15 min geriihrt. Dann wurde die
Losung auf —62°C abgekiihlt und eine Losung von 300 mg (0.59 mmol) des Ketons 19 in 2 ml
THF wurden innerhalb von 10 min zugetropft. Es wurde 6 Tage bei —62°C geriihrt. Die
Temperatur wurde mittels eines Kryostaten in einem externen Kiihlbad konstant bei —62°C
gehalten. Es wurden nun 30 ml ges. NH4CI-Losung zugegeben. Die organische Phase wurde
abgetrennt. Die wisserige Phase wurde mit 50 ml H,O verdiinnt und dann mit Et,O (4 x 20
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Nach
Abdestillieren des Lodsungsmittels im Rotationsvakuum erhielt man ein farbloses Ol.
Sdulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:10) lieferte 394 mg
(89%) des Esters 18 als farbloses Ol, sowie 25 mg (8%) des Ketons 19. Die umsatzbezogene
Ausbeute an Ester 18 betrdgt 97%. Das Diastereomerenverhéltnis zwischen der E- und Z-
Verbindung betrug 98:2 und wurde durch Ausmessen des Integrals des jeweiligen 'H NMR-

Signals des olefinischen Protons der E- und der Z-Verbindung bestimmt.
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HPLC: Die E/Z-Mischung des Esters 18 wurde durch préaparative HPLC auf einer Kromasil
Si-100-Séule (30 mm ID) (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 95:5, UV-Detektor: 254 nm und RI-
Detektor, 12ml, 5 bar, 30 mg der E/Z-Mischung pro Injektion) getrennt. Man erhielt 347 mg
(78%) des reinen Esters (E)-18 sowie 7 mg (2%) des reines Esters (Z)-18.

Analytische Daten des Esters (E)-18:

DC: R¢= 0.84 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

'H NMR (400 MHz, CeDg): & = 0.04 (s, 3 H, 22-H), 0.08 (s, 3 H, 23-H), 0.15 (s, 3 H, 26-H),
0.17 (s, 3 H, 27-H), 0.85 — 1.85 (m, 7 H), 0.97 (s, 9 H, 29-H), 1.04 (s, 9 H, 25-H), 1.12 (d, J =
6.6 Hz, 3 H, 21-H), 1.17 (s, 3 H, 38-H), 1.38 (s, 3 H, 37-H), 1.62 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 20-H),
1.80 — 1.90 (m, 2 H), 2.00 — 2.45 (m, 10 H), 2.80 — 3.08 (m, 2 H), 3.70 (dt, J=7.1 Hz, J = 8.5
Hz, 1 H, 5'H), 4.14 (, J = 6.0 Hz, 1 H, 15-H), 5.07 (dt, J = 4.4 Hz, J = 10.7 Hz, 1 H, 30-H),
5.38 (m, 1 H, 11-H), 5.50 (dd, J = 6.0 Hz, J = 15.7 Hz, 1 H, 14-H), 5.58 (dd, J = 6.0 Hz, J =
15.7 Hz, 1 H, 13-H), 7.14 — 7.30 (m, 5 H, 0-H, m-H, p-H).

3C NMR (100 MHz, C¢Dg): 5 = —4.82 (C-22, u), —4.65 (C-23, u), —4.35 (C-26, u), —3.79 (C-
27, u), 3.24 (C-20, u), 15.58 (C-21, u), 17.99 (o), 18.25 (0), 22.43 (0), 24.77 (0), 25.38 (u),
25.90 (u), 25.98 (u), 26.08 (0), 27.15 (0), 27.58 (u), 33.91 (o), 38.81 (u), 39.44 (0), 39.75 (o),
39.87 (0), 40.11 (u), 42.58 (0), 44.39 (u), 51.23 (u), 56.27 (C-4, u), 73.23 (C-30, u), 76.25
(C-15, ), 76.42 (C-19, 0), 77.92 (C-18, 0), 78.73 (C-5’, u), 113.81 (C-11, u), 124.73 (C-m,
u), 125.48 (C-p, u), 127.93 (C-0, u), 131.97 (C-14, u), 132.57 (C-13, u), 151.51 (C-i, o),
165.01 (C-2, 0), 165.55 (C-12, o).

IR (CDCls): v = 2933 (s), 2858 (s), 1706 (s), 1658 (m), 1466 (m), 1368 (m), 1253 (m), 1214
(m), 1124 (s), 1066 (m), 1032 (m), 910 (m), 839 (s), 775 (m), 734 (m) cm’".

MS (CI, Isobutan) m/z (%): 747 (M, 4), 689 (16), 615 (22), 489 (15), 416 (16), 415 (68),
397 (8), 283 (26), 201 (40), 119 (33), 105 (18), 101 (10), 85 (29), 83 (45), 73 (100), 69 (24).

HA-MS:
(C46H74O4Si2 — C4H9) berechnet: 689.442143,
gefunden: 689.442163.
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Drehwert: [o]ss0> = +17.59° (¢ = 0.83, CDCl3),
[a]s7s>> = +18.19° (¢ = 0.83, CDCls),
[0]s46°> = +20.72° (¢ = 0.83, CDCls),
[a]436°> = +33.25° (¢ = 0.83, CDCl).
[0]365°> = +47.34° (¢ = 0.83, CDCl).

Analytische Daten des Esters (Z)-18:
DC: R¢=0.84 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

'H NMR (300 MHz, CeDg): & = 0.03 (s, 3 H, 22-H), 0.09 (s, 3 H, 23-H), 0.14 (s, 3 H, 26-H),
0.15 (s, 3 H, 27-H), 0.85 — 1.85 (m, 7 H), 0.98 (s, 9 H, 29-H), 1.03 (s, 9 H, 25-H), 1.13 (d, J =
6.6 Hz, 3 H, 21-H), 1.21 (s, 3 H, 38-H), 1.42 (s, 3 H, 37-H), 1.60 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 20-H),
1.80 — 1.90 (m, 2 H), 2.00 — 2.45 (m, 10 H), 2.80 — 3.08 (m, 2 H), 3.64 — 3.74 (m, 1 H, 5'H),
4.08 (t, J=6.0 Hz, 1 H, 15-H), 5.02 (dt, J = 6.2 Hz, J = 10.4 Hz, 1 H, 30-H), 5.43 — 5.54 (m,
3H, 11-H, 13-H, 14-H), 7.15 - 7.27 (m, 5 H, 0-H, m-H, p-H).

3C NMR (75 MHz, CgDg): & = —4.66 (C-22, u), —4.44 (C-23, u), —4.23 (C-26, u), —3.57 (C-
27, u), 3.43 (C-20, u), 15.84 (C-21, u), 18.22(C-24, 0), 18.45 (C-28, 0), 22.55 (0), 24.99 (o),
26.12(u), 26.21(u), 26.35(u), 26.98(0), 27.27 (0), 27.60 (), 34.15 (0), 36.28 (0), 37.52 (u),
40.30 (u), 40.38 (0), 42.13 (0), 43.47 (0), 46.96 (u), 51.62 (u), 57.18 (C-4’, u), 73.79 (C-30,
u), 76.44 (C-15, u), 76.57 (C-18, 0), 78.36 (C-19, 0), 79.24 (C-5", u), 113.90 (C-11, u), 125.21
(C-m, u), 125.97 (C-p, u), 128.21 (C-0, u), 132.58 (C-14, u), 132.69 (C-13, u), 151.73 (C-i, o),
165.53 (C-2", 0), 166.66 (C-12, 0).
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3.31 Darstellung von (+)-2-[(3aS,4R,5R,6aS)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(E)-
3S,4S)-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-methyl-oct-1-en-6-inyl)-hexahydro-
pentalen-(2E)-yliden)-ethanol (16)
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Eine Losung von 469 mg (0.63 mmol) des Esters (E)-18 in 9 ml abs. THF wurde bei 0°C mit
0.4 ml (1.88 mmol) DIBAL-H in 1 ml THF versetzt. Es wurde auf RT erwadrmt. Nach 2 h
Riihren bei RT war der Umsatz laut DC-Kontrolle vollstindig. Es wurden 20 ml Et,O und 15
ml ges. NH4Cl-Lésung zugegeben und 45 min geriihrt, wobei sich ein Gel bildete. Dann gab
man 100 ml Wasser zu. Die wisserige Phase wurde CH,Cl, (5 x 40 ml) und mit n-Hexan (5 x
40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum erhielt man 1.20 g eines farblosen
Ols, das aus einer Mischung von 8-Phenylnormenthol und Allylalkohol 16 bestand. Das
Gemisch wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel getrennt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc,
5:1). Man erhielt 315 mg (94%) des Allylalkohols 16, sowie 135 mg (98%) des 8-

Phenylnormenthols als farblose Ole.
Analytische Daten des Allylalkohols 16:
DC: R¢= 0.40 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

'H NMR (400 MHz, C¢Dg): 5 = 0.07 (s, 3 H, 22-H), 0.10 (s, 3 H, 23-H), 0.14 (s, 3 H, 26-H),
0.16 (s, 3 H, 27-H), 0.98 (s, 9 H, 24-H), 1.04 (s, 9 H, 28-H), 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 21-H),
1.22 - 1.29 (m, 1 H, 6'B-H), 1.61 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 20-H), 1.86 (m, 1 H, 16-H), 1.91 — 2.45
(m, 10 H, 1'-H, 3"-H, 3a’-H, 4'-H, 6’0-H, 17-H), 3.69 — 3.74 (m, 1 H, 5'-H), 3.96 (d, J = 6.6
Hz, 2 H, 12-H), 4.12 (dd, J = 6.0 Hz, J = 6.3 Hz, | H, 15-H), 5.49 (dd, J = 6.6 Hz, J = 15.9
Hz, 1 H, 14-H), 5.46 — 5.48 (m, 1 H, 11-H), 5.60 (dd, J = 7.4 Hz, J = 15.7 Hz, | H, 13-H).
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13C NMR (100 MHz, C¢Dg): 8 = —4.67 (C-22, u), —4.40 (C-23, u), —4.16 (C-26, u), -3.63 (C-
27, u), 3.40 (C-20, u), 15.78 (C-21, u), 18.22 (C-24, 0), 18.42 (C-26, 0), 22.57 (C-17, o),
26.10 (C-25, u), 26.15 (C-29, u), 36.16 (C-1", 0), 38.21 (C-62’, u), 38.49 (C-3", 0), 40. 29 (C-
16, u), 42.80 (C-6", 0), 44.78 (C-3a’, ), 56.45 (C-4", u), 60.49 (C-12, o), 76.39 (C-15, u),
76.53 (C-19, 0), 78.15 (C-18, 0), 78.59 (C-5", u), 121.99 (C-11, u), 132.09 (C-14, u), 132.86
(C-13, u), 144.69 (C-2", 0).

IR (kapillar): v = 3340 (s), 2927 (s), 1672 (m), 1455 (m), 1336 (m), 1218 (m), 1076 (m),
1004 (s), 973 (s), 869 (m), 837 (m), 757 (s), 667 (m) cm’".

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 509 (16), 485 (18), 474 (17), 473 (46), 449 (18), 387 (10), 353 (20),
327 (11), 317 (15), 291 (10), 249 (10), 225 (18), 183 (14), 172 (10), 171 (69), 169 (11), 159
(15), 157 (16), 147 (18), 145 (12), 143 (16), 133 (11), 132 (12), 129 (13), 121 (14), 110 (13),
115 (15), 109 (11), 105 (20), 93 (17), 91 (16), 81 (17), 79 (14), 75 (42), 73 (100).

MS (CI, Isobutan) m/z (%): 533 (M", 6), 517 (10), 475 (16), 451 (12), 401 (24), 385 (14),
384 (37), 383 (100), 252 (9), 251 (42).

HA-MS:
(C31Hs5605Si, — C4Ho) berechnet: 475.306378,
gefunden: 475.306393.
Drehwert: [a]sso”> =+25.31° (c = 1.11, CDCl),

[a]s7s%% = +26.21° (¢ = 1.11, CDCls),
[0]s46°> = +30.72° (c = 1.11, CDCls),
[0]a36>2 = +57.56° (c = 1.11, CDCls),
[a]365°> = +102.2° (¢ = 1.11, CDCl5).
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3.32 Darstellung von (+)-{2-[(3aS,4R,5R,6aS)-5-Hydroxy-4-((E)-(3S,4S)-3-hydroxy-4-
methyloct-1-en-6-inyl)-hexahydro-pentalen-(2E)-yliden]ethoxy}-essigsaure tert-
butylester (90)

Zu einer Losung von 150 mg (0.251 mmol) des Allylalkohols 16 in 4 ml CH,Cl, wurden 85
mg (0.250 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 137 mg (0.703 mmol)
Bromessigsaure-tert-butylester und schlieBlich 3 ml 50%-iger NaOH zugegeben. Nach 2.5 h
Riithren der Emulsion bei RT wurden weitere 137 mg (0.703 mmol) Bromessigsaure-tert-
butylester zugegeben. Nach weiteren 1.5 h konnten laut DC nur noch Spuren des
Allylalkohols 16 nachgewiesen werden. Es wurden 10 g Eis zugegeben. Nach Erwarmen auf
RT wurden die organische und wésserige Phase getrennt. Die wisserige Phase wurde CH,Cl,
(6 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum erhielt man ein gelbes Ol.
Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: EtOAc/n-Hexan, 1:5) lieferte 564 mg eines
farblosen Ols, das aus dem Esters 90 (R; = 0.52, Laufmittel: EtOAc/n-Hexan, 1:5) und
Bromessigsaure-tert-butylester bestand, sowie 17 mg (11%) des Allylalkohols 16 als farbloses
Ol

Die Mischung aus Ester 90 und Bromessigsdure-tert-butylester wurde ohne weitere Reinigung
in 5 ml abs. THF mit 1.3 ml (1.28 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid (1 M Ldsung in THF)
versetzt. Nach 16 h Riihren bei RT wurden 10 ml Ether, 5 ml ges. NaCl-Lésung und 5 ml
Wasser zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wisserige Phase wurde mit
Et;,O (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet und filtriert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde
das gelbe Ol durch Siulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: EtOAc/n-Hexan, 3:1)
gereinigt. Man erhielt 93 mg (90%) des tert-Butylesters 90 als farbloses Ol.
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Analytische Daten des tert-Butylesters 90:
DC: R¢=0.28 (EtOAc/n-Hexan, 2:1).

'H NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 16a-H), 1.26 — 1.42 (m, 1 H, 10p-
H), 1.37 (s, 9 H, 22-H), 1.61 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 20-H), 1.86 — 2.55 (m, 11 H, 6a-H, 7-H, 8-H,
9-H, 100-H, 12-H, 16-H, 17-H), 3.49 (bs, 2 H, OH), 3.64 (q, J = 7.1 Hz, 1 H, 11-H), 3.90 (d,
J=5.5Hz, 2 H, 2-H), 3.97 - 4.04 (m, 1 H, 48-H), 4.06 — 4.12 (m, 2 H, 4a-H, 15-H), 5.45 (dd,
J=8.5Hz, J=15.1Hz 1 H, 13-H), 5.51 - 5.56 (m, 1 H, 5-H), 5.62 (dd, J = 8.2 Hz, J = 15.1
Hz, 1 H, 14-H).

13C NMR (100 MHz, C¢Dg): & = 3.51 (C-20, u), 15.90 (C-16a, u), 22.75 (C-17, 0), 28.05 (C-
22, u), 36.16 (C-6a, 0), 37.73 (C-9, u), 38.41 (C-7, 0), 38.87 (C-16, u), 41.81 (C-10, 0), 44.97
(C-8, 1), 57.64 (C-12, u), 67.50 (C-2, 0), 68.60 (C-4, o), 76.39 (C-15, u), 76.54 (C-19, o),
77.38 (C-11, u), 78.23 (C-18, 0), 80.72 (C-21, o), 118.21 (C-5, u), 133.78 (C-14, u), 135.03
(C-13, u), 147.54 (C-6, 0), 169.82 (C-1, 0).

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 344 (12), 343 (12), 325 (10), 273 (11), 269 (12), 268 (19), 225 (10),
224 (37), 219 (11), 215 (21), 205 (16), 197 (15), 185 (37), 171 (18), 169 (16), 167 (10), 166
(11), 161 (18), 160 (12), 159 (31), 145 (35), 144 (21), 143 (36), 135 (17), 134 (17), 133 (17),
130 (27), 129 (14), 123 (11), 121 (21), 119 (20), 118 (12), 117 (24), 109 (30), 107 (25), 106
(20), 105 (41), 95 (13), 93 (28), 92 (24), 91 (37), 81 (54), 79 (28), 67 (15), 57 (100), 55 (16),
53 (13).

HA-MS:
(C25H3805 — C4H1 10) berechnet: 343. 190934,
gefunden: 343.190994.
Drehwert: [a]ss0”> = +74.26° (c = 0.5, C¢Ds),

[a]s7s™> = +78.76° (c=0.5, C¢Ds),
[0]s46°> = +89.63° (c = 0.5, C¢Ds),
[0]436°2 = +155.37° (¢ = 0.5, C¢Dy),
[0]365°% = +250.92° (¢ = 0.5, CeDp).
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3.33 Darstellung von (+)-{2-[(3aS,4R,5R,6aS)-5-Hydroxy-4-((E)-(3S,4S)-3-hydroxy-4-
methyloct-1-en-6-inyl)-hexahydro-pentalen-(2E)-yliden]ethoxy}essigsaure (3-
Oxa-16(S)-lloprost) (8)
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Eine Losung von 93 mg (0.222 mmol) des tert-Butylesters 90 in 4 ml Methanol (HPLC-
Qualitit) wurde mit 1.3 ml 1 N Natronlauge (Titriplex von Merck) versetzt, und es wurde 4.5
h bei RT geriihrt. Ein DC zeigte die vollstindige Verseifung des Esters. Es wurden 5 ml
Wasser und 5 ml ges. NH4CI-Losung zugegeben. Dann wurde durch Zugabe von festem
NaH,PO, ein pH-Wert von 4-5 laut Indikatorpapier eingestellt. Die wisserige Phase wurde
dreimal mit 30 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels, Abdestillieren des Losungsmittels im
Rotationsvakuum und Entfernen von Losungsmittelresten im Olpumpenvakuum erhielt man
ein farbloses, zihes Ols. Nach Siulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
CH,Cl,/MeOH, 4:1) erhielt man 70 mg (90%, > 99% de, > 99% ee) 3-Oxa-16(S)-Iloprost (8)

als farbloses, zdhes Ol.
Analytische Daten von 3-Oxa-16(S)-1loprost (8):
DC: Ry=0.26 (CH,Cl,/MeOH, 4:1).

'H NMR (400 MHz, CeDg): & = 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 16a-H), 1.31 — 1.37 (m, 1 H, 10a-
H), 1.88 — 2.60 (m, 11 H, 7-H, 8-H, 9-H, 10p-H, 12-H, 16-H, 17-H), 3.70 — 3.75 (m, 1 H, 11-
H), 3.98 — 4.02 (m, 2 H, 4a-H, 2a-H), 4.08 — 4.16 (m, 3 H, 4p-H, 2-H, 15-H), 5.49 (dd, J =
8.8 Hz, J=15.1 Hz, 1 H, 13-H), 5.51 — 5.55 (m, 1 H, 5-H), 5.72 (dd, J = 8.5 Hz, J = 15.1 Hz,
1 H, 14-H), 6.1 (bs, 3 H, CO,H, OH).
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13C NMR (100 MHz, C¢Ds): & = 3.53 (C-20, u), 15.99 (C-16a, u), 22.82 (C-17, 0), 36.03 (C-
6a, 0), 37.48 (C-9, u), 38.49 (C-7, 0), 38.62 (C-16, u), 41.58 (C-10, o), 44.82 (C-8, u), 57.19
(C-12, u), 66.49 (C-2, 0), 68.62 (C-4, 0), 76.80 (C-15, u), 77.31 (C-11, u), 78.01 (C-18, C-19,
0), 118.12 (C-5, u), 133.72 (C-14, u), 135.13 (C-13, u), 147.86 (C-6, 0), 173 (C-1, 0).

'H NMR (400 MHz, Dg-THF): § = 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 16a-H), 1.13 — 1.21 (m, 1 H, 10-
H), 1.54 - 1.65 (m, 1 H, 16-H), 1.71 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 20-H), 1.80 (ddd, J= 7.3 Hz, J= 9.6
Hz, 1 H, 12-H), 2.01 (ddq, J = 2.5 Hz, J=8.2 Hz, J = 16.5 Hz, 1 H, 17-H), 2.07 — 2.25 (m, 4
H), 2.29 (ddq, J = 2.5 Hz, J = 4.7 Hz, J = 16.5 Hz, 1 H, 17-H), 2.35 — 2.45 (m, 3 H), 3.2 — 4.2
(bs, 3 H, COOH, OH), 3.63 (dt, J = 6.8 Hz, J=9.3 Hz, 1 H, 11-H), 3.79 (t, J = 6.9 Hz, 1 H,
15-H), 3.94 (s, 2 H, 2-H), 3.99 (bdd, J = 6.3 Hz, J = 11.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.08 (bdd, J = 7.4 Hz,
J=113Hz 1 H, 4-H), 5.39 - 5.44 (m, 1 H, 5-H), 5.45 (dd, J= 6.9 Hz, J = 15.4 Hz, | H, 14-
H), 5.53 (dd, J=7.4 Hz,J = 15.4 Hz, 1 H, 13-H).

13C NMR (100 MHz, Dg-THF): & = 3.23 (C-20, u), 15.97 (C-16a, u), 22.63 (C-17, 0), 36.69
(C-6a, 0), 38.67 (C-9, u), 39.07 (C-7, o), 39.95 (C-16, u), 42.95 (C-10, o), 45.95 (C-8, v),
57.64 (C-12, u), 66.90 (C-2, 0), 68.87 (C-4, 0), 75.93 (C-19, 0), 76.00 (C-15, u), 77.90 (C-11,
u), 78.50 (C-18, 0), 118.75 (C-5, u), 133.80, 133.91 (C-13, C-14, u), 147.60 (C-6, 0), 171.61
(C-1,0).

MS (EI, 70eV) m/z (%): 291 (11), 269 (22), 268 (15), 253 (21), 239 (15), 236 (10), 225 (23),
224 (65), 216 (12), 215 (62), 213 (13), 211 (14), 209 (16), 205 (28), 201 (23), 199 (10), 198
(11), 197 (31), 195 (12), 188 (14), 187 (83), 185 (10), 183 (16), 176 (12), 173 (15), 172 (11),
171 (39), 170 (11), 168 (36), 163 (11), 162 (13), 161 (37), 160 (21), 159 (52), 158 (17), 157
(28), 156 (11), 155 (18), 149 (14), 148 (11), 147 (17), 146 (16), 145 (63), 144 (42), 143 (72),
142 (15), 141 (20), 137 (15), 135 (35), 134 (25), 133 (34), 132 (20), 131 (54), 129 (32), 128
(19), 124 (10), 123 (17), 121 (30), 120 (15), 119 (36), 118 (24), 116 (68), 114 (15), 109 (38),
108 (21), 107 (50), 106 (32), 105 (84), 104 (17), 103 (10), 95 (28), 94 (12), 93 (55), 92 (47),
91 (89), 83 (12), 81 (100), 80 (12), 79 (68), 78 (18), 77 (28), 67 (35), 65 (13), 57 (29), 55
(44), 53 (40).
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MS (CI, Methan) m/z (%): 285 (10), 283 (20), 282 (100), 281 (17), 280 (27), 270 (15), 269
(81), 268 (13), 267 (15), 252 (16), 267 (15), 252 (16), 251 (76), 225 (21), 224 (25), 223 (10),
222 (30), 220 (15), 215 (14), 211 (14), 209 (14), 199 (11), 197 (25), 195 (14), 192 (10), 187
(22), 185 (10), 183 (13), 177 (14), 175 (10), 173 (12), 171 (17), 169 (15), 165 (12), 164 (87),
163 (19), 161 (21), 159 (41), 157 (20), 149 (25), 147 (13), 146 (22), 145 (45), 142 (30), 137
(14), 135 (23), 134 (12), 133 (21), 131 (25), 123 (15), 121 (33), 119 (20), 117 (13), 114 (12),
111 (11), 109 (38), 107 (28), 105 (32), 95 (15), 93 (22), 91 (17), 81 (24), 79 (10), 78 (10), 77
(84), 72 (12).

HA-MS:
(C21H3005 — H,0) berechnet: 343.198759,
gefunden: 343.198805.
Drehwert: [a]sso™> =+ 55.79° (¢ = 0.95, C¢Dy),

] 2
[a]s7s™> =+ 59.16° (c = 0.95, C¢Dy),
[0]s46> =+ 67.16° (c = 0.95, CsDs),
[a]s3622 =+ 117.79° (c = 0.95, C¢Dp),
[0]365°> =+ 192.10° (¢ = 0.95, C¢Dy).
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3.34 Darstellung von (3a’S,4'R,5'R,6a"R)-5"-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]
[hexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]]-4"-carbaldehyd

(96)
O H
N @) 3'-.,,33' ’ ; 12
K KL
“\\ ~ \ 11
7 4 O 1 6a’ & 10
Aus Ester 97:

Zu einer Losung von 15.0 g (37.6 mmol, 1.0 Aquiv.) des Esters 97 in 60 mL abs. CH,Cl,
wurde unter Argon innerhalb von 1.5 h eine Lésung von 10.21 mL (57.3 mmol, 1.53 Aquiv.)
DIBAL-H in 20 mL abs. CH,Cl, gegeben. Dabei wurde die Reaktionslosung auf —78°C
gehalten. Nach beendeter Zugabe wurde noch 1 h bei —78°C geriihrt. DC-Kontrolle zeigte
vollstindigen Umsatz des Esters. Die Reaktionsmischung wurde mit 10 ml Methanol versetzt
und auf RT erwidrmt. Nun wurden 5 mL Wasser, dann 5 mL 15%-ige Natronlauge und
schlieBlich weitere 15 mL Wasser zugegeben, wobei ein gallertartiger Niederschlag entstand.
Dieser wurde iiber Celite mit Et,O filtriert. Die organische Phase wurden mit MgSQO4
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde das Produkt an
Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 3:1) chromatographiert. Man erhielt 6.90 g (50%) des
Aldehyds 96 als farbloses Ol sowie 6.45 g (46%) des Alkohols 98 als farblose Kristalle.

Aus Alkohol 98:

Zu einer Losung von 5.45 g (14.7 mmol; 1.0 Aquiv.) des Alkohol 98 in 30 mL DMSO und
26.2 ml (1.78 mmol) Triethylamin wurde unter Argon innerhalb von 30 min eine Losung von
7 g (44.1 mmol; 3.0 Aquiv.) SO;-Pyridin-Komplex in 30 mL DMSO gegeben. Nach 3 h war
laut DC-Kontrolle der Alkohol 98 vollstindig umgesetzt. Die Reaktionslosung wurde mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet,
und das Losungsmittel im Rotationsvakuum abdestilliert. Nach Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 3:1) erhielt man 5.01 g (93%) des Aldehyds 96 als
farbloses Ol.

Analytische Daten des Aldehyds 96:

DC: R¢= 0.65 (n-Hexan/EtOAc, 3:1).
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GC: R;=11.2 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

'H NMR (400 MHz, Dg-THF): 5 = 0.04 (s, 3 H, 9-H), 0.06 (s, 3 H, 10-H), 0.88 (s, 9 H, 12-
H), 0.91 (s, 3 H, 7-H), 0.93 (s, 3 H, 8-H), 1.57 (m, 1 H, 6’B-H), 1.84 (m, 2 H, 6’0-H, 1"a-H),
2.08 (m, 3 H, 1'p-H, 3°-H), 2.45 (m, 1 H, 6a’-H), 2.60 (m, 2 H, 4"-H, 3a’-H), 3.42 (d, J = 2.8
Hz, 2 H, 4-H), 3.45 (s, 2 H, 6-H), 4.31 (m, 1 H, 5'-H), 9.62 (d, J=2.2 Hz, 1 H, 7-H).

13C NMR (100 MHz, Dg-THF): & = —4.56 (C-9, u), —4.22 (C-10, u), 18.70 (C-11, 0), 22.86
(C-7, u), 22.96 (C-8, u), 26.40 (C-12, u), 30.73 (C-5, o), 37.58 (C-6a’, u), 39.29 (C-3a’, u),
39.40 (C-6', 0), 41.02 (C-3, 0), 42.80 (C-1", 0), 67.30 (C-4", u), 72.48 (C-4, 0), 72.58 (C-6,
0), 76.22 (C-5", u), 110.54 (C-2", 0), 202.15 (C-7", u).

Analytische Daten des Alkohols 98:

DC: R¢= 0.30 (n-Hexan/EtOAc, 3:1).

GC: R;=11.6 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

'H NMR (400 MHz, Dg-THF): & = 0.04 (s, 3 H, 9-H), 0.05 (s, 3 H, 10-H), 0.88 (s, 9 H, 12-
H), 0.89 (s, 3 H, 7-H), 0.91 (s, 3 H, 8-H), 1.44 (m, 1 H, 6'p-H), 1.73 (m, 2 H, 4"-H, 3"a-H),
1.82 (m, 1 H, 1"0-H), 2.08 (m, 3 H, 1'B-H, 3'B-H, 6'a-H), 2.27 (m, 2 H, 6a’-H, 3a’-H), 2.73
(s, 1 H, 8’-H), 3.41 (m, 4 H, 4-H, 6-H), 3.50 (m, 2 H, 7"-H), 3.93 (m, 1 H, 5"-H).

3C NMR (100 MHz, Dg-THF): § = —4.71 (C-9, u), —4.36 (C-10, u), 18.50 (C-11, 0), 22.66
(C-7, u), 22.75 (C-8, u), 26.18 (C-12, u), 30.47 (C-5, 0), 36.79 (C-6a’, u), 39.88 (C-1", o),
40.89 (C-3a’, u), 41.29 (C-3", 0), 42.27 (C-6", 0), 57.10 (C-4", u), 62.70 (C-7’, 0), 72.05 (C-4,
0), 72.46 (C-6, 0), 76.36 (C-5", ), 110.72 (C-2", 0).
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3.35 Darstellung von (3a’S,4’S,5'R,6a"R)-5"-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]Joxy]-
[47-(2,2,2-trichlor-1-hydroxyethyllhexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-
2,2’ (1"H)-pentalen]] (99)

Zu einer Losung aus 5.00 g (13.6 mmol) des Aldehyds 96 und 3.32 g (20.4 mmol)
Trichloressigsdure in 15 ml DMF wurde 3.77 g (20.4 mmol) Natriumtrichloracetat zugegeben.
Nach 6 h riihren bei 5 °C wurde die braune Reaktionsmischung mit soviel Wasser versetzt bis
sich zwei klaren Phasen bildeten. Es wurde mit Ether (2 x 20 ml) extrahiert und mit ges.
NH4Cl-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittel im Rotationsvakuum wurde das Produkt an
Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1) chromatographiert. Man erhielt 5.76 g (87%) des
Trichlorcarbinols 99 als Diastereomerenmischung im Verhiltnis von 2:1 als farbloses zdhes

Ol
Analytische Daten des Trichlorcarbinols 99:
DC: R¢=0.51 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

Hauptdiastereomer:

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.06 (s, 3 H, 9-H), 0.07 (s, 3 H, 10-H), 0.89 (s, 9 H, 12-H),
0.94 (s, 3 H, 7-H), 0.97 (s, 3 H, 8-H), 1.42 - 2.67 (m, 9 H, 1"-H, 3", H, 4’-H, 3a’-H, 6a’-H, 6'-
H), 3.45 (s, 2 H, 4-H), 3.48 (s, 2 H, 6-H), 3.97 —4.13 (m, 1l H, 5"-H), 4.08 - 4.12 (m, 1 H, 7'-
H), 5.08 (d, J=4.9 Hz, 1 H, OH).

3C NMR (100 MHz, CDCly): § = —4.86 (C-9, u), —3.56 (C-10, u), 17.93 (C-11, 0), 22.55 (C-
7, 1), 22.55 (C-8, u), 25.75 (C-12, u), 30.03 (C-5, 0), 34.53 (C-3a’, u), 36.60 (C-6a’, u), 39.82
(C-3", 0), 40.64 (C-6", 0), 41.03 (C-1’, 0), 55.01 (C-4", u), 71.82 (C-4, 0), 72.17 (C-6, 0),
76.86 (C-5", ), 81.65 (C-7, u), 103.83 (C-9’, 0), 109.71 (C-2’, 0).
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Nebendiastereomer:

'H NMR (400 MHz, CDCls):  =0.12 (s, 3 H, 9-H), 0.14 (s, 3 H, 10-H), 0.91 (s, 9 H, 12-H),
0.95 (s, 3 H, 7-H), 0.98 (s, 3 H, 8-H), 1.42 -2.67 (m, 9 H, 1'-H, 3’-H, 4’-H, 3a’-H, 6a’-H, 6’-
H), 3.47 (s, 2 H, 4-H), 3.50 (s, 2 H, 6-H), 4.16 —4.17 (m, 1 H, 7"-H), 4.18 - 4.22 (m, 1 H, 5'-
H), 5.08 (d, J=4.9 Hz, 1 H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = —4.90 (C-9, u), —3.45 (C-10, u), 17.75 (C-11, 0), 22.46 (C-
7, u), 22.46 (C-8, u), 25.62 (C-12, u), 30.03 (C-5, 0), 36.20 (C-3a’, u), 39.54 (C-3’, 0), 40.61
(C-6, 0), 40.78 (C-1", 0), 41.63 (C-6a’, u), 55.01 (C-4’, u), 71.82 (C-4, o), 72.10 (C-6, o),
79.01 (C-7', u), 86.84 (C-5", u), 102.96 (C-9", 0), 109.25 (C-2", 0).

Weitere Daten gelten fiir die Diastereomerenmischung von 99:

IR (CDCly): V=3401 (m), 2954 (s), 2859 (s), 1723 (m), 1469 (m), 1394 (w), 1363 (w), 1328
(W), 1255 (m), 1114 (s), 1045 (m), 1006 (m), 911 (m), 838 (m) cm’".

MS (EI, 70 eV) (m/z): 488 (12), 486 (12), 433 (24), 432 (15), 431 (70), 430 (16), 429 (70),
415 (25), 369 (22), 357 (11), 347 (35), 346 (16), 345 (96), 344 (16), 343 (100), 339 (35), 327
(26), 309 (19), 307 (29), 301 (11), 298 (13), 297 (13), 271 (12), 243 (15), 237 (12), 235 (18),
233 (19), 215 (11), 211 (16), 197 (11), 181 (24), 169 (15), 161 (17), 151 (16), 133 (13), 128
(18), 127 (11), 121 (17), 115 (11), 105 (15), 95 (17), 93 (31).

MS (CI, Isobutan) (m/z): 491 (37), 490 (28), 489 (100), 488 (30), 487 (98), 403 (14), 401
(15).

HA-MS:
(C11H37Cl1504S1) berechnet: 486.152673,
gefunden: 486.152807.
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3.36 Darstellung von (3a’S,4'R,5'R,6a"R)-5"-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]Joxy]-
[47-(2,2,2-trichlor-1-methansulfonyl-ethyllhexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-
dioxan-2,2"(1H)-pentalen]] (100)

Zu einer Losung von 9.12 g (81.3 mmol, 4.2 Aquiv.) DABCO und 9.44 g (19.4 mmol, 1.0
Aquiv.) des Trichlorcarbinols 99 in 35 mL CH,Cl, wurden mittels Spritzenpumpe 3.8 g (48.4
mmol, 2.5 Aquiv.) Methansulfonsiurechlorid innerhalb von 15 min zugetropft. Nach 15 h
riihren bei RT war laut DC-Kontrolle das Trichlorcarbinol 99 vollstindig umgesetzt. Die
Mischung wurde mit CH,Cl, extrahiert, mit 2 N HCI und mit ges. NaCl-Losung gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet, das Ldsungsmittel
entfernt im Rotationsvakuum und der Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc,
5:1) chromatographiert. Man erhielt 8.75 g (80%) des Mesylats 100 als

Diastereomerenmischung im Verhiltnis 2:1 gelbliches zihes Ol.
Analytische Daten des Mesylats 100:
DC: R¢=0.36 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

Hauptdiastereomer:
'H NMR (400 MHz, CgD¢): 6 = 0.16 (s, 3 H, 9-H), 0.33 (s, 3 H, 10-H), 0.71 (s, 3 H, 7-H),
0.82 (s, 3 H, 8-H), 0.99 (s, 9 H, 12-H), 1.49 —2.92 (m, 9 H, 1'-H, 3’-H, 3a’-H, 4’-H, 6a’-H,
6’-H), 2.35 (s, 3 H, 8'-H), 3.27 (s, 2 H, 4-H), 3.30 (s, 2 H, 6-H), 4.22 —4.29 (m, 1 H, 5"-H),
5.56 (s, 1 H, 7°-H).

13C NMR (100 MHz, C¢Dg): 8 = —4.72 (C-9, u), —3.80 (C-10, u), 18.13 (C-11, 0), 22.36 (C-7,
u), 22.44 (C-8, u), 26.09 (C-12, u), 29.11 (C-5, o), 36.05 (C-3a’, u), 37.70 (C-6a’, u), 38.42
(C-8’, u), 38.57 (C-3’, 0), 40.90 (C-6", 0), 42.68 (C-1", 0), 55.69 (C-4’, u), 71.73 (C-4, o),
71.96 (C-6, 0), 76.52 (C-5", u), 87.99 (C-7", u), 99.66 (C-9’, 0), 109.89 (C-2", 0).
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Nebendiastereomer:

'H NMR (400 MHz, CsDg): & = 0.12 (s, 3 H, 9-H), 0.19 (s, 3 H, 10-H), 0.76 (s, 3 H, 7-H),
0.78 (s, 3 H, 8-H), 1.05 (s, 9 H, 12-H), 1.49 — 2.92 (m, 9 H, 1'-H, 3’-H, 3a’-H, 4'-H, 6a’-H,
6'-H), 2.40 (s, 3 H, 8'-H), 3.25 (s, 2 H, 4-H), 3.26 (s, 2 H, 6-H), 4.59 (m, 1 H, 5°-H), 5.26 (d,
J=2.7Hz, 1 H, 7-H).

13C NMR (100 MHz, C¢Dg): § = —4.46 (C-9, u), —4.19 (C-10, u), 22.41 (C-7, u), 22.53 (C-8,
w), 22.97 (C-11, 0), 26.04 (C-12, u), 31.87 (C-5, 0), 36.71 (C-3a’, u), 38.42 (C-8’, u), 39.95
(C-3', 0), 40.13 (C-6, 0), 41.76 (C-1", 0), 44.02 (C-6a’, u), 55.45 (C-4", u), 71.51 (C-4, o),
71.76 (C-6, 0), 76.32 (C-5’, u), 87.80 (C-7", u), 99.48 (C-9, 0), 109.74 (C-2", 0).

Weitere Daten gelten fiir Diastereomerenmischung von 99:

IR (CDCly): V=2953 (s), 2858 (s), 2278 (m), 1469 (m), 1363 (s), 1332 (m), 1255 (m), 1179
(s), 1117 (s), 1036 (m), 935 (m), 860 (s) 814 (w) cm™.

MS (El, 70 eV) (m/z): 509 (21), 507 (18), 423 (14), 421 (13), 377 (12), 339 (23), 329 (16),
327 (49), 325 (49), 181 (13), 155 (11), 153 (100).

MS (CI, Isobutan) (m/z): 570 (12), 569 (40), 568 (32), 567 (90), 566 (35), 565 (100), 564
(14), 551 (17), 549 (19), 511 (17), 510 (11), 509 (40), 507 (38), 471 (25), 469 (25), 435 (17),
433 (20), 423 (18), 421 (18), 349 (20), 347 (21), 339 (14), 327 (18), 325 (18), 251 (11), 153
(29).

HA-MS:
(C2H30Cl306SSi1 — C4Hy) berechnet: 507.059799,
gefunden: 507.059819.
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3.37 Darstellung von (-)-(3a’S,4’S,5'R,6a"R)-5"-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]Joxy]-
4" -ethinyl-[hexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]] (95)

Einer Lésung von 8.75 g (15.46 mmol, 1.0 Aquiv.) des Mesylats 100 in 60 mL abs. THF
wurde langsam mittels Spritzenpumpe eine Losung von 40 mL (4.0 Aquiv.) n-Butyllithium
(1.6 molar in n-Hexan) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde noch 20 min bei —20°C
nachgeriihrt, dann eine weitere Stunde bei RT. Dabei bildete sich eine orangefarbene, klare
Losung. DC-Kontrolle zeigte vollstindigen Umsatz des Mesylat 100. Die Reaktionsmischung
wurde mit 20 ml ges. NH4Cl-Losung versetzt, wobei sich eine gelbe triibe Suspension bildete.
Die wissrige Phase mit Et;O (3 x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittels im Rotationsvakuum entfernt. Der
Riickstand wurde an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 3:1) chromatographiert. Man
erhielt 4.85 g (86%) des Alkins 95 als gelbliches Ol.

Analytische Daten des Alkins 95:
DC: R¢=0.70 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

'H NMR (300 MHz, C¢Ds): & = 0.01 (s, 3 H, 9-H), 0.06 (s, 3 H, 10-H), 0.51 (s, 3 H, 7-H),
0.70 (s, 3 H, 8-H), 0.89 (s, 9 H, 12-H), 1.40 (td, J = 8.9 Hz, J = 12.4 Hz, 1 H, 6'B-H), 1.67
(dd,J=5.2Hz, J=13.1 Hz, | H, 1’B-H), 1.82 (d, J=2.3 Hz, 1 H, 8’-H), 1.84 — 1.94 (m, 4 H,
1"0-H, 6’a-H, 3"-H), 2.16 (m, 1 H, 6a’-H), 2.39 (m, 1 H, 3a’-H), 2.56 (dt, J = 2.3 Hz, J = 8.7
Hz, 1 H, 4’-H), 3.01 (m, 2 H, 4-H), 3.10 (s, 2 H, 6-H), 3.91 (m, 1 H, 5"-H).

3C NMR (75 MHz, C¢De): 8 = —4.84 (C-9, u), —4.57 (C-10, u), 18.03 (C-11, 0), 22.00 (C-7,
u), 22.29 (C-8, ), 25.78 (C-12, u), 29.54 (C-5, 0), 35.48 (C-6a’, u), 37.36 (C-1", 0), 41.08 (C-
3’,0), 41.44 (C-6", 0), 45.13 (C-4, u), 45.30 (C-3a’, u), 69.58 (C-8’, 0), 71.32 (C-4, 0), 71.74
(C-6, 0), 79.44 (C-5’, 0), 86.56 (C-7", 0), 109.61 (C-2’, 0).
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3.38 Darstellung von (+)-(3a"S,4’S,5'R,6a"R)-5"-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]-
oxy]-4"-((E)-2-(tributylstannanyl-1-ethenyl)-[hexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-
dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]](94)
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Zu einer Losung von 4.85 g (13.3 mmol, 1.0 Aquiv.) des Alkins 95 in 35 mL abs. THF und
187 mg (0.27 mmol, 0.02 Aquiv.) Dichlorobis(triphenylphosphin)palladium(II)-Komplex 101
als Katalysator wurden unter Argon innerhalb von 30 min 4.3 mL (15.96 mmol, 1.2 Aquiv.)
Tributylzinnhydrid gegeben. Dabei fiarbte sich die Reaktionslosung von hellgelb zu orange-
braun und schlieBlich schwarz. Nach beendeter Zugabe wurde noch 20 min nachgeriihrt. DC-
Kontrolle zeigte vollstindigen Umsatz beziiglich des Alkins 95. Die Reaktionsmischung
wurde im Rotationsvakuum eingeengt und der Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: n-
Hexan/EtOAc, 30:1) chromatographiert. Man erhielt 8.20 g (94%) eines Gemisches des
Alkenylstannans 94 und des Regioisomers 103 als farbloses Ol. AnschlieBend wurde das
Gemisch durch préiparative HPLC auf einer Kromasil Si-100 Séule (250 x 30 mm) mit n-
Hexan/EtOAc, 98:2, als Laufmittel gereinigt. Man erhielt 6.88 g (80% Gesamtausbeute) des
Alkenylstannans 94 als farbloses Ol sowie 0.52 g (6%) des Regioisomers 103,

Analytische Daten des Alkenylstannans 94:

'H NMR (400 MHz, CeDe): 5 = 0.08 (s, 3 H, 9-H), 0.10 (s, 3 H, 10-H), 0.69 (s, 3 H, 7-H),
0.73 (s, 3 H, 8-H), 0.93 — 1.02 (m, 24 H, 16-H, 13-H, 12-H), 1.35 - 1.44 (m, 6 H, 15-H), 1.54
~ 1. 66 (m, 7 H, 14-H, 1"a-H), 1.86 (dd, J = 5.5 Hz, J = 12.9 Hz, 1 H, 3’a-H), 1.96 — 2.35 (m,
6 H, 6a’-H, 3a’-H, 3'B-H, 1'p-H, 6’-H), 2.53 (m, 1 H, 4"-H), 3.23 — 3.28 (m, 4 H, 4-H, 6-H),
3.77 (dt, 3= 6.3 Hz, J=9.6 Hz, 1 H, 5'-H), 6.05 (dd, J=7.1 Hz, J= 18.9 Hz, | H, 7"-H), 6.17
(d,J=18.7 Hz, 1 H, 8'-H).
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13C NMR (100 MHz, C¢Dg): & = —4.40 (C-9, u), —4.33 (C-10, u), 9.54 (C-13, 0), 13.77 (C-16,
u), 18.17 (C-11, 0), 22.21 (C-7, u), 22.40 (C-8, u), 25.96 (C-12, u), 27.51 (C-15, 0), 29.39 (C-
14, 0), 29.72 (C-5, 0), 35.55 (C-6a’, u), 37.96 (C-6", 0), 41.33 (C-3", 0), 41.89 (C-1", 0), 42.95
(C-3a’, u), 62.58 (C-4", u), 71.59 (C-4, 0), 71.73 (C-6, 0), 78.91 (C-5, u), 110.10 (C-2’, o),
127.61 (C-8', u), 151.52 (C-7", u).

IR (kapillar): "= 2955 (s), 2856 (s), 1597 (m), 1466 (m), 1375 (m), 1329 (m), 1253 (m),
1216 (w), 1118 (s), 1045 (m), 992 (m), 909 (m), 838 (s), 776 (s), 668 (m), 507 (m) cm’".

MS (CI, Methan) m/z (%): 655 (M*, 4), 603 (13), 601 (19), 600 (33), 599 (100), 595 (48),
597 (68), 596 (35), 595 (39), 543 (12), 525 (16), 523 (12), 295 (10), 291 (56), 290 (19), 289

(41), 288 (17), 287 (25), 249 (13).

DC: R¢= 0.7 (n-Hexan/EtOAc, 10:1).

HA-MS:
(C33Hes0O3S1Sn - C4Ho) berechnet: 599.294179,

gefunden: 599.294088.
Drehwert: [a]58923 =+1.32° (¢ = 1.06, CDCl3).

Analytische Daten von (3a’S,4’S,5'R,6a"R)-5"-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]-oxy]-
4"-((E)-1,1,1-(tributylstannanyl-1-ethenyl)-[hexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-
2,2’ (1"H)-pentalen]] 103:

DC: R¢=0.68 (n-Hexan/EtOAc, 10:1).
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'H NMR (300 MHz, CeDe): 5 = 0.03 (s, 3 H, 9-H), 0.05 (s, 3 H, 10-H), 0.62 (s, 3 H, 7-H),
0.73 (s, 3 H, 8-H), 0.83 — 0.95 (m, 24 H, 16-H, 13-H, 12-H), 1.25 — 1.33 (m, 6 H, 15-H), 1.50
~1.62 (m, 7 H, 14-H, 1"0-H), 1.76 — 1.82 (m, 1 H, 3"a-H), 1.90 — 2.35 (m, 6 H, 6a’-H, 3a’-H,
3'B-H, 1'B-H, 6"-H), 2.62 (t, J = 8.8 Hz, 1 H, 4'-H), 3.17 — 3.25 (m, 4 H, 4-H, 6-H), 3.85 (dt,
J=64Hz J=94Hz 1 H,5-H),526(d,J=29Hz 1 H,2"-H), 5.86 (dd, J=0.7 Hz, J =
2.9Hz, 1 H, 2 -H).

3C NMR (75 MHz, C¢De): & = —4.29 (C-9, u), —4.01 (C-10, u), 10.37 (C-13, 0), 13.61 (C-16,
u), 18.05 (C-11, 0), 22.09 (C-7, u), 22.29 (C-8, u), 25.87 (C-12, u), 27.59 (C-15, 0), 29.23 (C-
14, 0), 29.64 (C-5, 0), 35.92 (C-6a’, u), 38.25 (C-6", 0), 41.28 (C-3", 0), 41.81 (C-1", 0), 45.08
(C-3a’, u), 66.70 (C-4", u), 71.70 (C-4, C-6, 0), 78.77 (C-5", u), 110.15 (C-2", 0), 127.69 (C-
2", 0), 156.75 (C-1"", 0).

3.39 Darstellung von (H)-(E)-(5)-(3a’S,4'R,5'R,6a"R)-1"-[[(1,1-Dimethylethyl)-
dimethylsilylJoxy]hexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]-
4"-yl]-4-methyl-oct-1-en-6-in-3-on (93)
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Zu einer Lésung von 2.0 g (3.05 mmol, 1.05 Aquiv.) des Alkenylstannans 94 in 15 mL abs.
THF wurde unter Argon 1.9 mL (3.05 mmol, 1.05 Aquiv.) n-Butyllithium {iber 10 min bei
—78°C gegeben und 1 h bei —78°C geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde nun mittels Transfer-
kaniile langsam zu einer —78°C kalten Losung von 491 mg (2.90 mmol, 1.00 Aquiv.) des
Amids 27 in 5 ml abs. THF iiberfiihrt und eine weitere Stunde bei —78°C nachgeriihrt. Es

wurden 8 ml ges. NH4Cl-Losung bei —78°C zugegeben und auf RT erwérmt.
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Die Reaktionsmischung wurde mit Et;O (3 x 30 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und mit MgSO, getrocknet.
Nach Sidulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1) erhielt man
1.26 g (88%) des Ketons 93 als farblose, klare Fliissigkeit. Ebenfalls konnten 160 mg (8%)

des Alkenylstannans 94 nach Sdulenchromatographie an Kieselgel zuriickgewonnen werden.
Analytische Daten des Ketons 93:

DC: R¢=0.52 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

GC: R;=15.1 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1).

'H NMR (400 MHz, C¢Ds): 5 = 0.02 (s, 6 H, 9-H, 10-H), 0.76 (s, 3 H, 7-H), 0.80 (s, 3 H, 8-
H), 0.95 (s, 9 H, 12-H), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 21-H), 1.54 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 20-H), 1.49 —
1.57 (m, 1 H, 1’B-H), 1.78 — 1.85 (m, 2 H, 6'B-H, 3"a-H), 1.96 — 2.09 (m, 4 H, 6’a-H, 1 a-H,
3'B-H, 3a’-H), 2.19 — 2.33 (m, 2 H, 6a’-H, 170-H), 2.47 (q, J = 9.1 Hz, 1 H, 4"-H), 2.51 —
2.59 (m, 1 H, 17p-H), 2.78 (sext, J = 6.8 Hz, 1 H, 16-H), 3.23 (s, 2 H, 4-H), 3.27 (s, 2 H, 6-
H), 3.64 (dt, J = 6.0 Hz, J=9.1 Hz, 1 H, 5’-H), 6.20 (dd, J = 0.8 Hz, J = 15.7 Hz, 1 H, 14-H),
6.80 (dd, J=8.9 Hz, J = 15.7 Hz, 1 H, 13-H).

13C NMR (100 MHz, C¢Dg): & = —4.50 (C-9, u), —4.39 (C-10, u), 3.38 (C-20, u), 16.49 (C-21,
u), 18.20 (C-11, 0), 22.41 (C-7, u), 22.49 (C-8, u), 22.67 (C-17, 0), 25.96 (C-12, u), 29.90 (C-
5, 1), 35.91 (C-6a’, u), 38.26 (C-6", 0), 40.68 (C-3’, 0), 42.19 (C-1", 0), 43.12 (C-3a’, ),
43.90 (C-16, u), 57.80 (C-4", u), 71.67 (C-4, 0), 71.96 (C-6, 0), 76.77 (C-18, 0), 77.27 (C-19,
0), 78.62 (C-5", u), 110.06 (C-2", 0), 129.20 (C-14, ), 148.44 (C-13", u), 199.74 (C-15", 0).

IR (kapillar): v =2954 (s), 2858 (s), 1695 (m), 1670 (s), 1626 (s), 1467 (m), 1361 (m), 1328
(m), 1255 (s), 1220 (w), 1220 (m), 1189 (w), 1119 (s), 1043 (m), 1006 (m), 987 (m), 910 (m),
776 (s), 908 (m), 857 (m), 838 (m), 777 (m), 671 (m) cm’.

MS (CI, Methan) m/z (%): 475 (11), 459 (14), 418 (36), 417 (36), 371 (19), 344 (23), 343
(100), 331 (11), 257 (15).
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HA-MS:
(C18H460Si1 - C4Hy) berechnet: 474.316539,

gefunden: 474.316541.
Drehwert: [a]ss0™> = +6.79° (c = 1.12, CDCl3).

3.40 Darstellung von (+)-(E)-(3S,45)-(3a°’S,4’S,5'R,6a"R)-1"-[[(1,1-Dimethylethyl)-
dimethylsilylJoxy]hexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2"(1"H)-pentalen]-
4" -yl]-4-methyl-oct-1-en-6-in-3-ol (S-92)
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Aus Keton 93 mit {iberstochiometrischen Mengen an Katalysator 61:

Eine Losung von 1.13 g (2.40 mmol, 1.0 Aquiv.) des Keton 93 in 6 mL abs. Toluol wurde mit
Molsieb 4A getrocknet, welches dann wieder entfernt wurde. Zu einer Losung von 4.4 mL
(3.6 mmol, 1.5 Aquiv.) des CBS-Katalysators 61 in 4 ml abs. Toluol wurden 0.4 ml (3.6
mmol, 1.5 Aquiv.) Catecholboran gegeben und auf —78°C abgekiihlt. Nach Zugabe der
Losung des Ketons 93 mit Hilfe einer Spritzenpumpe innerhalb von 2.5 h tropfenweise wurde
1 h bei —78°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 5 ml Methanol hydrolysiert. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Riickstand an Kieselgel
(Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1) chromatographiert. Man erhielt 243 mg (21%) des Ketons
93 sowie 851 mg (75%) des Alkohols S-92 als farbloses Ol und 40 mg (5%) des Alkohols
(R)-92 als farbloses Ol. Das Diastereomerenverhiltnis zwischen (S)-92 und (R)-92 betrug
95:5.
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Aus Keton 93 mit katalytischen Mengen an Katalysator 61:

Eine Lésung von 1.00 g (2.10 mmol, 1.0 Aquiv.) des Keton 93 in 10 mL abs. Toluol wurde
mit Molsieb 4A getrocknet, welches dann wieder entfernt wurde. Zu dieser Losung gab man
0.775 ml (0.632 mmol, 0.3 Aquiv.) einer 0.81 molaren Ldsung des CBS-Katalysators 61 in
Toluol und kiihlte auf —78°C ab. Nach Zugabe einer Losung von Catecholboran (0.45 ml,
0.505 g, 4.21 mmol, 2.0 Aquiv.) in 2 ml abs. Toluol mit Hilfe einer Spritzenpumpe innerhalb
von 7 h, wurde noch 12 h bei —78°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 5 ml
Methanol hydrolysiert. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der
Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1) chromatographiert. Man erhielt
312 mg (31%) des Ketons 93 sowie 631 mg (63%) des Alkohols (S)-92 als farbloses Ol und
110 mg (11%) des Alkohols (R)-92 als farbloses Ol. Das Diastereomerenverhiltnis zwischen
(S)-92 und (R)-92 betrug 85:15.

Aus Keton 93 mit Lithiumborhydrid:

Eine Losung von 100 mg (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) des Ketons 93 wurde mit 9 mg (0.4 mol, 2.0
Aquiv.) Lithiumborhydrid in 5 ml Methanol versetzt und 4 h bei RT geriihrt. Es wurde mit 2
ml ges. NH4Cl-Losung hydrolysiert, und mit MgSO,4 getrocknet. Nach Filtration und
Extraktion mit Et,O, wurde das Losungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Nach
Sdulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc, 5:1) erhielt 90 mg (95%)
einer Diastereomerenmischung der Alkohole (S)-92 und (R)-92 im Verhéltnis von 50:50.

Analytische Daten des Alkohols (S)-92:
DC: R¢=0.31 (n-Hexan/EtOAc, 5:1).

'H NMR (400 MHz, C¢Dg): 5 = 0.07 (s, 3 H, 9-H), 0.09 (s, 3 H, 10-H), 0.77 (s, 3 H, 7-H),
0.79 (s, 3 H, 8-H), 0.99 (s, 9 H, 12-H), 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 21-H), 1.51 — 1.56 (m, 1 H,
1'B-H), 1.58 (t, J = 2.6 Hz, 3 H, 20-H), 1.71 — 1.80 (m, 1 H, 16-H), 1.84 (dd, J = 6.0 Hz, J =
13.1 Hz, 1 H, 3'B-H ), 1.95 (m, 1 H, OH), 2.02 — 2.19 (m, 5 H, 6"-H, 1’a-H, 3a’-H, 3 a-H),
2.26 —2.43 (m, 4 H, 6a’-H, 17-H, 4"-H), 3.26 (s, 2 H, 4-H), 3.31 (s, 2 H, 6-H), 3.67 (dt, J =
9.2 Hz, J=6.3Hz, 1 H, 5°-H), 3.97 (m, 1 H, 15-H), 5.54 (m, 2 H, 13-H, 14-H).
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13C NMR (100 MHz, C¢De): & = —4.34 (C-9, u), —4.20 (C-10, u), 3.44 (C-20, u), 15.98 (C-21,
u), 18.28 (C-11, 0), 22.48 (C-7, u), 22.49 (C-8, u), 22.58 (C-17, 0), 26.09 (C-12, u), 29.92 (C-
5, 0), 35.87 (C-6a’, u), 38.70 (C-6", 0), 39.13 (C-16, u), 40.90 (C-3", 0), 41.56 (C-1", 0), 43.26
(C-3a’, u), 57.46 (C-4, u), 71.85 (C-4, 0), 71.88 (C-6, 0), 76.00 (C-15, ), 76.65 (C-18, o),
78.06 (C-19, 0), 79.18 (C-5", u), 110.29 (C-2", 0), 132.28 (C-14, u), 134.11 (C-13", u).

IR (kapillar): ¥ = 3478 (m), 2954 (s), 2858 (s), 1467 (m), 1392 (m), 1362 (m), 1329 (m),
1254 (m), 1218 (w), 1117 (s), 1042 (m), 1007 (m), 973 (m), 907 (m), 838 (s), 776 (m) cm .

MS (CI, Methan) m/z (%): 477 (11), 461 (18), 459 (37), 419 (44), 345 (43), 343 (11), 333
(13), 328 (23), 327 (100), 259 (21), 242 (13), 241 (64).

HA-MS:
(C18H450Si1 - C4Ho) berechnet: 476.332189,

gefunden: 476.332141.
Drehwert: [a]ss0>> = +7.02° (c = 1.025, THF),

] 2
[0]s46°> = +8.48° (c = 1.025, THF),
[a]a36>> = +15.70° (c = 1.025, THF),
[0]365°> = +26.92° (¢ = 1.025, THF).

Analytische Daten des Alkohols (R)-92:

IR (kapillar): v = 3476 (m), 2954 (s), 2858 (s), 1468 (m), 1392 (m), 1362 (m), 1329 (m),
1253 (m), 1218 (m), 1117 (s), 1041 (m), 1009 (m), 970 (m), 908 (m), 838 (s), 776 (m), 670
(m), 500 (m) cm™".

'H NMR (400 MHz, C¢Ds): § = 0.08 (s, 3 H, 9-H), 0.10 (s, 3 H, 10-H), 0.75 (s, 3 H, 7-H),
0.79 (s, 3 H, 8-H), 1.01 (s, 9 H, 12-H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 21-H), 1.45 — 1.50 (m, 1 H,
1'B-H), 1.56 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, 20-H), 1.74 — 1.81 (m, 1 H, 16-H), 1.87 (dd, J = 6.3 Hz, J =
13.4 Hz, 1 H, 3'p-H), 1.95 (m, 1 H, OH), 2.03 — 2.21 (m, 5 H, 6'-H, 1’0-H, 3a’-H, 3"a-H),
2.27 —2.46 (m, 4 H, 6a’-H, 17-H, 4'-H), 3.26 (s, 2 H, 4-H), 3.31 (s, 2 H, 6-H), 3.67 (dt, J =
6.3Hz,J=9.2 Hz, 1 H, 5’-H), 4.14 (m, 1 H, 15-H), 5.54 (m, 2 H, 13-H, 14-H).
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13C NMR (100 MHz, C¢Dg): & = —4.37 (C-9, u), —4.18 (C-10, u), 3.39 (C-20, u), 14.34 (C-21,
u), 18.29 (C-11, 0), 22.46 (C-7, u), 22.53 (C-8, u), 23.26 (C-17, 0), 26.09 (C-12, 0), 29.93 (C-
5, 0), 35.90 (C-6a’, u), 38.66 (C-6", 0), 39.25 (C-16, u), 41.03 (C-3", 0), 42.02 (C-1", 0), 43.52
(C-3a’, u), 57.63 (C-4’, u), 71.85 (C-4, 0), 71.93 (C-6, 0), 75.04 (C-15, ), 76.71 (C-18, o),
78.03 (C-19, 0), 79.18 (C-5", u), 110.31 (C-2", 0), 132.62 (C-14", u), 133.58 (C-13", u).

MS (CI, Methan) m/z (%): 477 (19), 475 (12), 461 (27), 460 (16), 459 (43), 420 (18), 419
(60), 346 (17), 345 (70), 343 (19), 328 (25), 327 (100), 259 (33), 242 (15), 241 (84), 225 (12),
223 (11), 183 (10), 121 (17).
Drehwert: [a]ss0”> = —16.32° (¢ = 1.1, CDCl),
[a]s7s>> =—17.18° (¢ = 1.1, CDCls),
[0]s46>> = —19.63° (¢ = 1.1, CDCls),
[0]a36>> = —33.81° (c = 1.1, CDCls),
[0]3652> = —54.27° (¢ = 1.1, CDCly).
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