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Zusammenfassung

Untersuchung von Formyl-Dianion-Aquivalenten durch eine BROOK-

Umlagerung zum Aufbau von Cyclopentan-Derivaten

Stichworte: Formyl-Dianion-Aquivalent — BROOK-Umlagerung — Prostaglandin — Bissilylketon —

Kaskadenreaktion

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde die Verwendung von silylierten Formyl-
Dianion-Aquivalenten zum Aufbau eines hochsubstituierten Cyclopentan-Grundgeriists vom
Prostantyp untersucht. Im Mittelpunkt des Interesses stand dabei die Synthese der Prostaglandine.
Als zentraler Baustein fiir eine derartige Synthese wurde zunichst ein Epoxytosylat aus der
Di-aceton-D-glucose synthetisiert. AnschlieBend wurde durch eine Kaskadenreaktion die
Cyclopentan-Einheit aufgebaut. Den Schliisselschritt stellt dabei die BROOK-Umlagerung an
einem silylierten Dianion-Aquivalent, in Form eines Silyldithioacetals dar. Ausgehend von dieser
Cyclopentan-Verbindung wurden C-C-Verkniipfungsreaktionen zur Einfithrung der Prostan-
Seitenketten untersucht. Dabei gelang es durch eine JOHNSON-Umlagerung die fiir die
a-Seitenkette relevante C-C-Bindung zu installieren. Ebenso wurde die Kettenverldngerung der
w-Seitenkette durch eine WITTIG-Olefinierung erreicht.

Basierend auf einem Polymer-gebundenen Iodat-(I)-Komplex wurde des Weiteren eine
Festphasen-Strategie zur Entschiitzung der Thioacetal-Einheit entwickelt. Dieses Konzept
umfasst neben der Demaskierung durch das immobilisierte lodat-(I)-Reagenz ein ,,Scavenging*-
Protokoll, mit dem die weiteren Nebenprodukte abgetrennt werden kénnen. Es handelt sich dabei
um die erste Methode zur Dithian-Entschiitzung und Reinigung, die komplett auf
funktionalisierten Polymeren basiert.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde das Bis(dimethylphenylsilyl)keton auf seine Anwendbarkeit
als Formyl-Dianion-Aquivalent untersucht. Es galt, konzeptionell zu untersuchen, mit welchen
Nucleophilen das Bissilylketon unter BROOK-Umlagerung reagiert. Mit Hilfe der analytischen
Daten der Bissilylketone konnten geeignete Reaktionsbedingungen ermittelt werden und es
konnte gezeigt werden, dass das Konzept der BROOK-Umlagerung auf die Bissilylketone
anwendbar ist. Die Silylwanderung konnte mit Nucleophilen, wie Phenyl, Thiolat, Azid und
Cyanid erfolgreich initiiert werden. Damit ebnete diese Untersuchung die Moglichkeit,

Bissilylketone als neue Formyl-Dianion-Aquivalente zu etablieren.



Abstract

Studies on Formyl-Dianion-Equivalents by BROOK rearrangement for

the construction of Cyclopentane-Derivatives

Keywords: formyl-dianion-equivalent — BROOK rearrangement — prostaglandines —

bissilyl ketone — cascade reactionen

The power of silylated formyl-dianion-equivalents for the construction of highly
substituted cyclopentanes was investigated. In particular prostanes, with the main focus
on prostaglandins, have been studied. As central building-block an epoxytosylate was
synthesized from di-acetone-D-glucose prior to construction of the cyclopentane core
utilizing a cascade reaction. Key step in this cascade sequence was the BROOK
rearrangement of a silylthioacetal as silylated formyl-dianion-equivalent. With this
cyclopentane-derivative in hand C-C-coupling reactions were investigated to install the
prostane side chains. Fortunately, the crucial bond for the a-side chain was successfully
created by a JOHNSON rearrangement. The ®-side chain elongation was achieved by
WITTIG olefination.

Furthermore, a deprotection protocol for the thioacetal-unit was developed by a solid
phase-strategy based on a polymer-bound iodate-(I)-complex. Apart from the
deprotection, a scavenging-protocol was developed. This methodology for thioacetal
cleavage and purification is the first example, completely operating with solid supported
agents.

In the second part of this thesis, bis(dimethylphenylsilyl) ketone was examined in
BROOK rearrangements regarding its applicability as formyl-dianion-equivalent.
Therefore, nucleophiles inducing BROOK rearrangements of bis(dimethylphenylsilyl)
ketone were of special interest. The analytical background of bissilylketones was useful
to find suiteable reaction conditions. After various attempts, BROOK rearrangement of
bis(dimethylphenylsilyl) ketone was finally shown to be successful. The silylmigration
was effectively initiated by nucleophiles such as phenyl anion, thiolate, azide and

cyanide.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 BROOK-Umlagerungen

Ende der fiinfziger Jahre des 20. Jahrhunderts riickte die Chemie der Organosilizium-
verbindungen in das Interesse der Forschung. 1958 entdeckte A. G. BROOK die
Silylwanderung von einem Kohlenstoffzentrum zu einem benachbarten Sauerstoffatom,’
welche einige Parallelen zur damals bekannten WITTIG-Umlagerung zeigt und deshalb
zunichst als Anti-WITTIG-Typ oder Silyl-WITTIG-Umlagerung beschrieben wurde.” Aufgrund
ihres Potenzials wurde sie nachfolgend jedoch als BROOK-Umlagerung bezeichnet. Bei der
urspriinglichen BROOK-Umlagerung handelt es sich um eine anionische [1,2]-(C—O)
Silylwanderung, wobei der Begriff im Laufe der Jahre weiter ausgedehnt wurde und heute
fiir [1,n]-Silylwanderungen verwendet wird.” Bei der BROOK-Umlagerung handelt es sich um
ein Gleichgewicht zwischen einem Oxyanion und einem Carbanion. Die Gleichgewichtslage

wird von sterischen und elektronischen Effekten beeinflusst.

o _.H-B
1 4 -
b R 4 .
RerI R ) erI R :B = Base
R R5
R® 4 RS 2
@ @
-8B o
R R4 R ®
WR* - —Sl Oy RI—SiS HB
2— '—l\R RE™ Ty RS (- RS
R R2 RS
2 3 4
H
RY S R, . :
R2rSI O/\”'R4 + HB® e F{2"/SI‘O/QIR4 +B
R3 R® R3 R®
5 6

Schema 1: BROOK-Umlagerung.

! a) A. G. Brook J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 1886-1889; b) A. G. Brook, C. M. Warner, M. E. McGriskin
J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 981-983; ¢) A. G. Brook, N. V. Schwartz J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 2435-2439;
d) A. G. Brook, B. Iachia J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 827-831.

IR, West, R. Lowe, H. F. Stewart, A. Wright J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 282-283.

* W. H. Moser, Tetrahedron 2001, 57, 2065-84.
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Die Triebkraft fiir die Silylwanderung vom Kohlenstoff zum Sauerstoff ist der Gewinn an
Bindungsenergie (MesSi-OMe 530 kJ/mol, Me;Si-Me 360 kJ/mol).* Die Umlagerung vom
Silylalkohol zum Silylether erfolgt nach einem intramolekularen anionischen Mechanismus
(Schema 1).” Zunichst wird der Silylalkohol 1 basenkatalysiert zum Alkoholat 2
deprotoniert, wobei sich ein hypervalenter pentakoordinierter Siliziumiibergangszustand 3
ausbildet, der in einem Pseudorotationsgleichgewicht mit dem Rotationsisomer 4 steht.
Daraus geht das Carbanion 5 hervor, welches durch Protonierung Silylether 6 bildet. Aus
dem  pentakoordinierten ~ Ubergangszustand  resultiert eine  groBe  negative
Aktivierungsentropie, da die freie Drehbarkeit des Systems unterbunden wird. Weitere
mechanistische Studien beziiglich der Stereochemie haben ergeben, dass an einem
asymmetrischen C-Atom eine Inversion erfolgt, wohingegen die absolute Konfiguration am

Siliziumatom erhalten bleibt.°

1.1.1 Gleichgewichtsbeeinflussende Parameter

Durch Variation der Reaktionsbedingungen kann die Lage des Gleichgewichts beeinflusst

werden.’ Die wichtigsten Parameter sind:

e Konzentration der Base
e Wahl des Gegenions

¢ Chelatisierung

e Temperatur

e Vorhandensein stabilisierender bzw. destabilisierender Reste im Molekiil

Wird eine Base in stochiometrischen Mengen zugesetzt, entscheidet die Stabilitdt des
jeweiligen Carbanions bzw. Alkoholats iiber die Lage des Gleichgewichts, wéhrend unter
katalytischen Bedingungen das Gleichgewicht durch die relative Stabilitdt der neutralen
Komponenten bestimmt wird.” Durch Ionenwechselwirkungen kann ebenfalls die

Gleichgewichtslage der Umlagerung beeinflusst werden. Das starke Ionenpaar, welches sich

*E. A. V. Ebsworth Organometallic Compounds of the Group IV Elements, Dekker, New York, 1968.
> E. W. Colvin Silicon in Organic Synthesis, Butterworth, London 1980.
% A. G. Brook Acc. Chem. Res. 1974, 7,77-84.
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bei Deprotonierung mit einer Lithiumbase zwischen dem Lithiumion und dem Alkoxidion
ausbildet, wirkt der BROOK-Umlagerung entgegen, da durch die starke Wechselwirkung die
negative Ladung am Sauerstoff stabilisiert wird.> Die Koordination mit weicheren Kationen
wie Natrium und Kalium ist dagegen schwicher, wodurch das Gleichgewicht zugunsten der
Silylwanderung verschoben wird. Geeignete Losungsmittel sind vor allem THF und DMF.
Durch chelatisierende, aprotische Additive, wie Kronenether, DME, HMPA und DMPU wird
das Alkoholat ebenfalls destabilisiert und die Umlagerung zum Carbanion begiinstigt. Ein
weiterer entscheidender Parameter liegt in den Eigenschaften der Substituenten.” Wihrend
Phenyl- und Allylreste die negative Ladung des Carbanions stabilisieren und die Umlagerung
beschleunigen, verlangsamen destabilisierende Reste wie Alkylketten die Reaktion so stark,
dass sie fiir synthetische Zwecke nicht genutzt werden konnen. Ist neben der Silylgruppe ein
weiterer sterisch anspruchsvoller Rest im Molekiill vorhanden, wird die Umlagerung
ebenfalls begiinstigt, da die Silylgruppe auf das sterisch weniger gehinderte Sauerstoffatom

ausweichen kann.

1.1.2 Substratpalette fiir BROOK-Umlagerungen

Generell sind BROOK-Umlagerungen bei Silylalkoholen 7, Acylsilanen 8 bzw. silylierten
Carbonylverbindungen 9 und Silyloxiranen 10 méglich (Abbildung 1).® Zur Initiierung der
Silylwanderung ist eine Deprotonierung bzw. ein nucleophiler Angriff zur Bildung eines

Alkoholats erforderlich.

OH SiRs 0 A
R)\M%\R R)J\SiR3 r))k R3S|
7 8 SiR3 g 10

Abbildung 1: Zur BROOK-Umlagerung beféhigte Substanzen.

! a) A. G. Brook, A. R. Bassindale Rearrangements in Ground and Excited States Academic Press: New York,
1980; b) J. Enda, I. Kuwajima J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5495-5501; c) A. X. Huang, Z. Xiong, E. J. Corey
J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9999-10003; d) K. Takeda, J. Nakatani, H. Nakamura, K. Sako, E. Yoshii, K.
Yamaguchi Synlett 1993, 841-843.

8 P. Jankowski, P. Raubo, J. Wicha Synlett 1994, 985-992.
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Epoxid 11 und Carbonylverbindung 13 kdnnen ebenfalls eine BROOK-Umlagerung eingehen,

wenn sie mit dem silylierten Baustein 12 umgesetzt werden (Schema 2).8’9’10

0 0
Li  OSiR, X SiR3 S Li OSiRg
1 11 R . R7aR

12
R' und R? jeweils = S-Alkyl, Si-Alkyl oder CN

Schema 2: BROOK-Umlagerung mit C1-Baustein 12.

Fiir die synthetische Anwendung des BROOK-Konzepts sind vor allem die Acylsilane 8 und
der Cl-Baustein 12 von Bedeutung. Bei beiden Strukturelementen handelt es sich um

umgepolte Carbonylverbindungen.

1.1.3 Umgepolte Carbonyleinheiten — Formyl-Anion- und Dianion-Aquivalente

Die Acylsilane wurden 1968 erstmalig isoliert und besitzen ein interessantes chemisches
Verhalten.'" Sie kénnen als Formyl-Anion 14 in der Synthese eingesetzt werden (Abbildung
2). Verbindung 15 kann als Formyl-Dianion-Aquivalent 16 fungieren.12 Voraussetzung dafiir
ist, dass im Reaktionsverlauf der a-Silyl-substituierte Baustein 15 eine BROOK-Umlagerung
eingehen kann. Die Eigenschaften der Acylsilane konnen durch Einfiihrung einer weiteren

Silylgruppe zur Generierung eines neuen Dianion-Aquivalents 16 genutzt werden.

o a) I. Fleming, C. D. Floyd J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1981, 969-976; b) E. Schaumann, C. Friese
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7033-7036; ¢) A. B. Smith III, C. M. Adams Acc. Chem. Res. 2004, 37, 365-377.

10 a) P. J. Kocienski Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1559-1562; b) D. J. Ager J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1983,
1131-1136.

i a) P. C. B. Page, S. S. Klair, S. Rosenthal Chem. Soc. Rev. 1990, 19, 147-195; b) P. C. B. Page, M. J.
McKenzie Science of Synthesis; Thieme: Stuttgart, 2001, 513-526 und J. M. Aizpurua, C. Palomo, 543-567; c)
A. Ricci, A. Degl Innocenti Synthesis 1989, 647-660.

12 a) E. Schaumann, A. Kirschning Synlett 2007, 177-190; b) A. Kirschning, C. Kujat, S. Luiken, E. Schaumann
Eur. J. Org. Chem. 2007, 2387-2400.
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S R
R SRy R © R H = oC
8 14 15 16
N Q
_ _ — C
R3SI SIR3 CANC)

17 16

Abbildung 2: Silylverbindungen als Formyl-Anion- bzw. -Dianion-Aquivalent.

Der Vorteil der Bissilylketone 17 besteht in der Entwicklung eines Dianion-Aquivalents, bei
welchem die Carbonylfunktion frei vorliegt. Bei den bisher bekannten umgepolten
Bausteinen, wie dem lithiierten Thioacetal 18,"’ dem lithiierten Sulfoxid 19'* und lithiierten
oder silylierten Thiazolen 20," ist die Carbonyleinheit maskiert und muss nach erfolgter

Umsetzung in einem zusétzlichen Schritt freigesetzt werden (Abbildung 3).

N
S SEt N
N
Cs)\ Li EtS)\ Li Q)\S'M%
18 19 20

Abbildung 3: Klassische Formyl-Anion-Aquivalente.

Die Entwicklung neuer Formyl-Dianion-Aquivalente ist von groBem Interesse, weil derartige
Bausteine in der Natur- und Wirkstoffsynthese vielfiltig eingesetzt werden konnen. In
Schema 3 ist die Reaktion eines Formyl-Anion 14 und eines Formyl-Dianion-Aquivalents 16

mit Elektrophilen skizziert.

Q E® 0 o 1.9 Q
Je N olo X

R R™E CO L p®  EV
14 21 16 ° 22

Formyl-Anion-Aquivalent Formyl-Dianion-Aquivalent

Schema 3: Allgemeines Reaktionsverhalten von Formyl-Anion- 14 und Formyl-Dianion-
Aquivalent 16.

1 D. Seebach Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1979, 18, 239-336.
'“J. E. Richman, J. L. Herrmann, R. H. Schlessinger Tetrahedron Lett. 1973, 14, 3267-3270.
'> A. Dondoni, A. Marra Chem. Rev. 2004, 104, 2557-2599.
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1.1.4 Acylsilane

In vielerlei Hinsicht verhalten sich die Acylsilane 8'" wie Ketone, allerdings existiert ein
bedeutender Unterschied. Beide Substanzklassen werden durch ein Nucleophil am
Carbonylkohlenstoff angegriffen; bei den Acylsilanen stellt sich allerdings aufgrund der
[1,2]-BROOK-Umlagerung ein Gleichgewicht zwischen Alkoholat 23 und Carbanion 24 ein
(Schema 4).

o) W | o sk OSiR3
R SSRy — R1><Nu ~  R'ONu
8 23 24
E® | e F@oder H@) JCJ)\
R £ Nu ~ R OE
25 21

Schema 4: BROOK-Umlagerung bei Acylsilanen 8.

Durch die (C—0O)-Silylwanderung wird ein Carbanion in Abwesenheit einer Base gebildet.
Die Zugabe eines geeigneten Elektrophils fiihrt zur Bildung des Silylethers 25. Besitzt das
Nucleophil einen ausreichenden Fluchtgruppencharakter kann durch die Spaltung des
Silylethers 25 die korrespondierende Carbonylverbindung 21 erhalten werden. Entsprechend
der Umpolungsstrategie 1ist das urspriingliche Elektrophil nun direkt an den
Carbonylkohlenstoff gebunden.

Allgemein wird die [1,2]-Silylwanderung fiir die regio- und stereospezifische Bildung von
Silylenolethern genutzt. Wie in Schema 5 gezeigt ist, haben KuwAIMA'® und ReicH"’
unabhingig voneinander den Zugang zu Z-Silylenolether 30 anhand unterschiedlicher
Strategien beschrieben. Durch die Umsetzung des Acylsilans 8 mit Vinyllithium oder durch

Umsetzung des a-Silylalkohols 26 mit n-BulLi wird zunidchst ein Lithiumalkoholat 27

16 a) I. Kuwajima, M. Kato, A. Mori Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2745-2748; b) J. Enda, T. Matsutani, 1.
Kuwajima Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5307-5310; ¢) M. Kato, A. Mori, H. Oshino, J. Enda, K. Kobayashi, I.
Kuwajima J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1773-1778.

'7"a) H. J. Reich, R. E. Olson, M. C. Clark J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 1423-1424; b) H. J. Reich, R. C.
Holtan, C. Bolm J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5609-5617.
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gebildet, welches eine BROOK-Umlagerung zu Silylethers 28 eingeht. Das resultierende

Z-vorkoordinierter Intermediat 29 ermdoglicht die Alkylierung in y-Position.

O

R3S| OH R3SiO E
SIR3 S
R R
30
\ n-BulLi E@
R3Si OLi OSiR3 R3SIiO: —Li
>K/'% - X/‘% —_— R)\)\R
29

Schema 5: [1,2]-BROOK-Umlagerung.

Das Beispiel der Acylsilane verdeutlicht den synthetischen Nutzen der BROOK-
Umlagerung,'' da Silylenolether wichtige Ausgangsverbindungen fiir Transformationen wie
MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen, Alkylierungen etc. sind.'® Der einfachste Weg zur
Erzeugung eines Silylenolethers liegt in der klassischen Enolisierung eines Aldehyds bzw.
Ketons und der nachfolgenden Silylierung. Bei anndhernd symmetrischen Ketonen ist weder
durch kinetische noch durch thermodynamische Kontrolle eine selektive Enolisierung
moglich. Mittels der BROOK-Strategie ist die regiospezifische Synthese von derartigen

Silylenolethern maglich.”"’

1.1.5 Radikalische BROOK-Umlagerungen

Ein radikalischer Mechanismus der [1,2]-BROOK-Umlagerung wurde erstmalig 1981
vorgeschlagen, nachdem es DALTON?" gelang durch photochemische Induktion Acylsilan 8

mit dem elektronenarmen Olefin 31 zu Cyclopropan 32 umzusetzen (Schema 6). Der

' C.Palomo, M. Oiarbide, J. M. Garcia Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65-75.
"E. J. Corey, S. Lin, G. Luo Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5771-5774.
%0 J. C. Dalton, R. A. Bourque J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 699-700.



Einleitung 8

postulierte radikalische Weg wurde durch ESR-Spektroskopie und ab initio Kalkulationen

belegt.21
RO,C _hv R4SiO
R SR, T - 7 COoR PN
8 l 31 32 COsR
RsSi. O° OSiR,
R CH,O5R R CO.R
CO.R COzR

Schema 6: Radikalische BROOK-Umlagerung mit anschlieBender Zyklisierung.20

Im Allgemeinen zeigen der anionische und der radikalische Weg viele Gemeinsamkeiten.
Der Unterschied besteht darin, dass keine Retro-Radikal-BROOK-Reaktionen ablaufen
konnen. Dieses Phidnomen ist auBlerordentlich interessant, da es fiir radikalische
Zyklisierungsreaktionen genutzt werden kann. TSAI*> konnte durch die Verwendung von
Acylsilan 33 den Aufbau von Carbacyclen 36 erreichen, da die [1,2]-Silylwanderung
irreversibel verldauft (Schema 7). Mit einem Pentanal-Radikal ist dieser Ringschluss aufgrund

der erfolgenden Riickreaktion nicht erreichbar.

0 "Q SiRs OSiR3 R3SiQ R
\/\)J\ —_— S + R
SiRs — - -
33 34 35 36

Schema 7: Reversible Radikal Zyklisierung mit irreversibler Silylwanderung.

Wihrend die radikalische [1,2]-Silylwanderung sehr rasch ablduft, sind Umlagerungen iiber
groBere Abstinde langsamer, so dass Eliminierungen oder [-Fragmentierungen als

Konkurrenzreaktionen auftreten konnen und dadurch die Anwendbarkeit beschrianken.

' 2) J. M. Harris, J. C. Walton, B. Maillard, S. Grelier, J. P. Picard J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1993, 2119-
2123; b) C.H. Schiesser, M. L. Styles J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1997, 2335-2340.

) Y. M. Tsai, C. D. Cherng Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3515-3518; b) Y. M. Tsai, K. H. Tang, W. T. Jiaang
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1303-1306.
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1.1.6 Aza-BROOK-Umlagerungen

Nachdem die BROOK-Umlagerung ihren synthetischen Nutzen in einer Vielzahl von
Reaktionen bewiesen hat, wuchs das Interesse diese Umlagerungsstrategie auf
Stickstoffverbindungen zu {iibertragen. Dieser Transfer ist nur bedingt moglich, da die
Bindungsstirke der N-Si-Bindung (Si-C, 306 kJ/mol; Si-N, 335 kJ/mol; Si-O, 444 kJ/mol)23
wesentlich geringer als die der korrespondierenden O-Si-Bindung ist. Aus diesem Grund sind
nur Spezialfille der Aza-BROOK- bzw. Retro-Aza-BROOK-Umlagerung bekannt. Neben dem
thermodynamischen Aspekt mangelt es an Darstellungsmethoden der erforderlichen a-, B-
oder y-silylierten Amine. Die Synthese des B-substituierten Aldehyds 39 ist iiber eine Aza-
BROOK-Umlagerung moglich (Schema 8). Das B-Silylamin 37 wird am Stickstoff
deprotoniert, woraufhin eine (C—N)-Silylwanderung erfolgt. Das generierte Anion 38 kann
durch diverse Elektrophile abgefangen werden und nach Hydrolyse wird Aldehyd 39

erhalten.”*

NHPh NPhSitBUPhg @ E O
Base 1&% 1.E RJ\HJ\H
R SitBuPh, R 2. Hydrolyse 5
R2 RZ R
37 38 39

Schema 8: Aza-BrRook-Umlagerung des (a-Silylallyl)amins 37.

1.1.7 Weitere BROOK-Umlagerungen

Die Anwendbarkeit der [1,3]-BROOK-Umlagerung ist im Vergleich zur [1,2]- und [1,4]-
Silylwanderung begrenzt,25 da eine groBe Konkurrenz zur PETERSON-Eliminierung besteht
(Schema 9). Das viergliedrige Intermediat 41 kann umlagern und mit verschiedenen

Elektrophilen zum Silylether 40 reagieren oder durch Eliminierung Olefin 42 bilden.

> A. F. Holleman, E. Wiberg Lehrbuch der Anorganischen Chemie 1995, 101. Auflage.
*T. Honda, M. Mori J. Org. Chem. 1996, 61, 1196-1197.
* D. J. Ager Org. React. 1990, 38, 1-223.
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@ S
E OSiR; E R3Si—0 Eliminierung R! R*
R1\2 /éR4 R1\\2 ',/éR4 R2 _ R3
R%40 R R4 R 42

Schema 9: Konkurrenz zwischen BROOK-Umlagerung und PETERSON—OIefinierung.3

Bei [1,4]-BROOK-Umlagerungen handelt es sich um synthetisch sehr wertvolle
Transformationen. Die unterschiedlichen Moglichkeiten sind in Schema 10 skizziert. Der
Reaktion des C1-Bausteins 12 mit Epoxid 11 ist dabei die groBte Bedeutung zuzuschreiben,

da es sich bei dieser Umsetzung um das zuvor in Schema 2 diskutierte Formyl-Dianion-

Konzept handelt.
R3Si Q 11 RsSi  OH
\\)\ LN Base
R "M R R R
R2 . R2
12 RsSi  OM M  OSiRg 46
iR T RUTR
2
_ / R" a4 T s \
RSSl () RM X OSIR3
Rwé 3 R4 R
R 2
43 R a7

Schema 10: [1,4]-BROOK-Umlagerungen.

Das Dianion-Aquivalent 12 greift Epoxid 11 nucleophil unter Epoxid6éffnung an, wodurch
die BROOK-Umlagerung induziert wird und sich das Gleichgewicht zwischen Verbindung 44
und 45 einstellt (Schema 10). Ein weiteres Beispiel fiir die [1,4]-BROOK-Umlagerung ist
B-Ketosilan 43, welches durch Umsetzung mit einem Metallorganyl die Umlagerung eingeht.
Bei y-Silylalkohol 46 wird die Silylwanderung durch die Deprotonierung des Silylalkohols
46 ausgelost. Der Halogen-Metall-Austausch bei Verbindung 47 zeigt eine weitere
Moglichkeit der [1,4]-Silylwanderung. Die Umlagerung erfolgt jedoch vom Silylether zum

%6 a) N. Briuer, A. Kirschning, E. Schaumann Eur. J. Org. Chem. 1998, 2729-2732; b) A. B. Smith III, A. M.
Boldi J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6925-6926; ¢) A. B. Smith III, M. O. Duffey Synlert 2004, 1363-1366; d)
A. B. Smith III, M. Xian J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 66-67.
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Silylalkohol (O—C), wobei es sich um eine Retro-BROOK-Umlagerung handelt.?’

Allgemein ist fiir die Induzierung einer Retro-BROOK-Umlagerung eine starke Base wie
t-BuLi erforderlich, da entweder ein Proton abstrahiert oder ein Halogen-Metall-Austausch
erfolgen muss. Aufgrund dieser Tatsache konnen Silylreste als Schutzgruppen in der
Synthese komplexer organischer Molekiile eingesetzt werden, da sie erst unter stark

basischen Bedingungen umlagern bzw. abgespalten werden.

BRrROOK-Umlagerungen konnen auch zum Aufbau von zyklischen Verbindungen genutzt
werden. Fiir diese Kaskadenreaktionen eignen sich Biselektrophile wie Epoxytosylate,
Bisepoxide, Epoxyaziridine und Vinylepoxide. Der Aufbau von Heterocyclen ist mit
Bromalkylisocyanat moglich.'

Das groe Potenzial einer solchen Zyklisierung sei an einem komplexeren Beispiel
verdeutlicht (Schema 11).%® Das Formyl-Dianion-Aquivalent 48 wird nach Deprotonierung®
mittels einer Lithiumbase mit Epoxytosylat 49 umgesetzt. SCHAUMANN und KIRSCHNING
entwickelten dieses Konzept der Kaskadenreaktion durch die Abstufung der Reaktivitit
zwischen Epoxid und Fluchtgruppe. So erfolgt der nucleophile Angriff chemo- und
regioselektiv auf das Epoxid. Durch die Epoxidoffnung wird die [1,4]-BROOK-Umlagerung
ausgelost. Alkoholat 50 steht im Gleichgewicht mit Carbanion 51. Die Fluchtgruppe wird
durch den Aufbau einer neuen C-C-Verkniipfungen substituiert, so dass als Produkt dieser

Tandemreaktion Cyclopentan-Derivat 52 erhalten wird.

) .
_ o) OSiR, OSiR3
SIR3 o)
RS
48 a9 RS"sp OTs RS sk OT RS 52
50 51

Schema 11: Aufbau eines Cyclopentans mittels einer [1,4] BROOK-Umlagerung induzierten Kaskade.

z a) J. L. Speier J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1003-1010; b) R. J. Linderman, A. Ghannam J. Am. Chem. Soc.
1990, 112, 2392-2398; ¢) B. M. Comanita, S. Woo, A. G. Fallis Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5283-5286; d) S.
H. Kleinfeld, E. Wegelius, D. Hoppe Helv. Chim. Acta 1999, 82, 2413-2424.

B M.-R. Fischer, A. Kirschning, T. Michel, E. Schaumann Angew. Chem. 1994, 106, 220-221; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1994, 33, 217-218.

¥ L. F. Tietze, H. Geissler, J. A. Gewert, U. Jakobi Synletr 1994, 511-512.
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Durch Einfithrung zusitzlicher Substituenten an das Epoxytosylat und der Voraussetzung,
dass eine geeignete Molekiilgeometrie beibehalten wird, ist damit der Zugang zu diversen
Fiinfring-Systemen auf einem milden Weg eroffnet. Dieses Konzept kann auch fiir den
Aufbau anderer Ringgroflen eingesetzt werden, beispielsweise fiir Cyclohexane aber auch
Cycloheptame.3 % Viele Naturstoffe tragen Cyclopentan-Einheiten, so dass durch geeignete
Modifizierung des Epoxids 53 z. B. Prostaglandin 56 hergestellt werden konnte (Schema

31,32

12) Detaillierte Informationen zu dieser interessanten Tandemreaktion werden in Kapitel

3.2 besprochen.

SiMe3
0 )\ 54 OH HO
L\é...o RS"©SR
N R
TsO O)< SRS

53 55 O‘# 56 O PaDy

Schema 12: Schematische Darstellung des Prostaglandins PGDgg.

0 a) T. Michel, A. Kirschning, C. Beier, N. Briuer, E. Schaumann, G. Adiwidjaja Liebigs Ann. 1996, 1801-
1810; b) N. Briuer, T. Michel, E. Schaumann Tetrahedron 1998, 54, 11481-11488; c) L. M. H. Leung, A. J.
Boydell, V. Gibson, M. E. Light, B. Linclau Org. Lett. 2005, 7, 5183-5186.

31 T. Michel, Dissertation, Technische Universitit Clausthal, Clausthal 1995.

2 N. Briuer, Dissertation, Technische Universitiit Clausthal, Clausthal 1998.
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1.2  Bissilylketone

Bissilylketone 17 sind aufgrund ihrer Struktur vielversprechende Beispiele fiir Formyl-
Dianion-Aquivalente. Obwohl sich bereits verschiedene Arbeitsgruppen mit der Synthese
und den Anwendungsmoglichkeiten von Bissilylketonen beschiftigt haben, sind bis heute
nur wenige Reaktionen dieser Substanzklasse bekannt. Dies liegt sowohl in der
anspruchsvollen Synthese begriindet, als auch an der nachfolgenden Reaktionsfithrung. Wie
in Abbildung 4 zu sehen ist, besitzt das Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58 die fiir

Bissilylketone charakteristisch intensive, rote bis pinke Farbe.

Abbildung 4: Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58 in einer Schlenk-Fritte.

1.2.1 Darstellungsmethoden der Bissilylketone

1966 arbeitete BROOK als Erster an der Darstellung von Bissilylketonen. In Schema 13 ist die
erste Synthese eines Bissilylketons vorgestellt.”> Dabei wird Triphenylsilyllithium 60 mit
Ethylformiat umgesetzt. Die Anwesenheit des Lithiumchlorids ist fiir die Synthese
entscheidend, da es Nebenreaktionen unterbindet. Das Bis(triphenylsilyl)methylformiat 61
reagiert mit Methylmagnesiumiodid zum Carbinol 62. Die Oxidation zum Bissilylketon 63
kann mit CrOs3 oder DCC durchgefiihrt werden. Mit dieser Synthesestrategie gelang es BROOK
ebenfalls das Bis(diphenylmethylsilyl)keton zu erhalten. Aufgrund der starken
Oxidationsempfindlichkeit konnte es allerdings nur iiber UV-Spektroskopie nachgewiesen

werden.

33 a) A. G. Brook, G. J. D. Peddle J. Organometal. Chem. 1966, 5, 106-107; b) A. G. Brook, P. F. Jones, G. J.
D. Peddle Can. J. Chem. 1968, 46, 2119-2127.
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X
O H
SiPhsCl + Li —= Physi—Li+ Licl 1SO0H!
PhsSi H SiPhg
59 60 61
MeMgl /C))\H CrOgz + HySO4 0]
PhgSi” 1 "SiPhg alternativ PhsSi” “SiPhs
62 DMSO + DCC + PTFA 63

Schema 13: Erste Synthese eines Bissilylketons.

BROOK nutzte zusitzlich das Dithian-Verfahren, welches héufig fiir die Acylsilan-Synthese
herangezogen wird, um weitere Bissilylketone zu generieren (Schema 14). Neben dem
Bis(trimethylsilyl)keton 67 ist es auf diesem Weg ebenfalls moglich, das unsymmetrische
Trimethylsilyltriphenylsilylketon 68 zu gewinnen. Die Synthese des Triphenyl-Derivates 63
gelingt so allerdings nicht. Aufgrund der bereits erwihnten Labilitit der Bissilylketone,
gelang es BROOK nicht, die Verbindungen zu reinigen und vollstindig zu charakterisieren. Es

wurden lediglich UV-Spektren gemessen.

<: 1) nBuli IR13
3S|C|
Me3Si

. S  ami
1.) n-Buli SiR'3  HgCl, + CdCO4 / .
2.) R238i0| <:S><SiR23 X Me38|

66

SiMe; 67

SiPh; 68

Yo Yo o

PhsSi”” “SiPhs 63

Schema 14: Alternative Bissilylketon-Synthese.

Das Bis(trimethylsilyl)keton 67 wurde 1985 erstmals ausreichend rein von RICCI ef al.
erhalten. Dies gelang durch die Oxidation eines bissilylierten Phosphor-Ylids unter

Verwendung von Ozon. Durch Uberoxidation entstand der Silylameisensiuresilylester als
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Nebenprodukt.” In einer alternativen Strategie wurde trissilyliertes Methylthiomethan mit

m-CPBA oxidiert, wobei es ebenfalls zur Bildung von Nebenprodukten kam.*>

Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58 konnte erstmals 1990 von NARASAKA ef al. gewonnen
werden (Schema 15).%° Der Schliisselschritt liegt in der Umschiitzung zum O,O-Acetal. Die
Ausgangsverbindung Bis(methylthio)methan 69 wird mit »n-BulLi deprotoniert und
anschliefend in zwei Schritten zu Verbindung 71 silyliert. Bei dieser stufenweisen
Silylierung handelt es sich um eine Modifizierung des NARASAKA-Protokolls. Es hat sich
gezeigt, dass Nebenreaktionen unterbunden werden, wenn die Silylierung einzeln mit
zwischenzeitlicher Reinigung von Verbindung 70 vorgenommen wird.”*® Diese
Aufarbeitung hat den zusitzlichen Vorteil, dass auch die Synthese von unsymmetrischen
Bissilylketonen moglich ist. Das bissilylierte Thioacetal 71 wird in Gegenwart von lod zum
Sauerstoffacetal 72 umacetalisiert. Durch diese zusitzliche Stufe ist kein oxidativer Schritt

erforderlich und das Bissilylketon 58 wird ohne nennenswerte Nebenreaktionen erhalten.

MeS.__SMe 1. n-BuLi, THF MeS. -SMe 1. n-BuLi, THF MeS.__SMe
2.CISiPhMe, ~ MexPhSi™ H 2. CISiPhMe, MezPhSi™ "SiPhMe;

69 70 71

I, Ho™ > o__0 ACOH/H,0 (4:1) Q

MeQPhSi><SiPhMe2 O-Ausschluss Me,PhSi™  "SiPhMe;
72 58

Schema 15: Modifizierte Synthese des Bis(dimethylphenylsilyl)ketons 58.

Diese jiingste Methode eignet sich sowohl zur Synthese von Acylsilanen, als auch fiir
Bissilylketone (Schema 16).*> Ausgehend von einem geminalen Dichlorid 74 wird durch
einen Halogen-Metall-Austausch und nachfolgende Transmetallierung Cuprat 76 gebildet.

Anschlieend wird mit Sauerstoff in einer Ammoniumchlorid-Losung oxidiert und die

A, Ricci, M. Fiorenza, A. Degl'Innocenti, G. Seconi, P. Dembech, K. Witzgall, H. J. Bestmann Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 1068-1069.

* A. Ricci, A. Degl Innocenti, M. Ancillotti Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5985-5988.

% K. Narasaka, N. Saito, Y. Hayashi, H. Ichida Chem. Lert. 1990, 1411-1414.

AL Mi gliorini, Dissertation, Sapienza Universita di Roma, Rom 2006.

*¥ M. Vogt, Diplomarbeit, Gottfried Wilhelm Leibniz Universitit Hannover, Hannover 2007.

P A. Inoue, J. Kondo, H. Shinokubo, K. Oshima J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11109-11110.
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Carbonylverbindung erhalten. Wird fiir diese Reaktion ein GRIGNARD-Reagenz verwendet,

entsteht Acylsilan 79. Durch Einsatz von Silyllithium wird entsprechend Bissilylketon 80

gebildet.
AlkyIMgX
. : : . oder . .
PhoMeSi~._SiMePhy o . PhMeSis__SiMePhy  igiveph, PtheS|><S|MePh2
ClI Cl Li Cl CuCN*2LiCl R Cu
74 75 76
0, Ph,MeSi. @ ® - SiMePh, o
NH,CI o oM T | T P
4Cl aqg. PhoMeSi Ph,oMeSi R Ph,MeSi R
77 78 R = Alkyl 79
R = SiMePh, 80

Schema 16: Synthese von Acylsilanen und Bissilylketonen mittels Oxidation mit Sauerstoff.

1.2.2 Reaktionsverhalten der Bissilylketone

Das besondere chemische Verhalten der Bissilylketone zeigt sich in den Versuchsergebnissen

8’4" und Bis(trimethylsilyl)keton 67.' Die unter-

mit Bis(dimethylphenylsilyl)keton §
schiedlichen Reaktionen, die mit dem Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58 untersucht wurden,
sind in Schema 17 vorgestellt.

Das Bissilylketon 58 reagiert mit MeLi bei -78 °C zum Additionsprodukt 82, ebenso verhilt
sich Allyl-Lithium. Metallorganyle, die in p-Position ein sp’-Zentrum besitzen, reduzieren
das Bissilylketon 58 vermutlich in einer Art GRIGNARD-Reduktion zum Bissilylmethanol 83.
Mit n-Butylmagnesiumbromid wird ebenfalls Verbindung 83 generiert, wiahrend mit n-BuLi
ein 1:1-Gemisch aus Additions- 82 und Reduktionsprodukt 83 entsteht. Mit einem
Silylenolether und einer Lewis-Sdure wird kein Aldol-Produkt gebildet, sondern wiederum
Verbindung 83. Mit LiAIH, erfolgt die erwartete Reduktion zum Bissilylmethanol 83. Eine
Pd-katalysierte Kupplung eines elektronenarmen Alkins mit Verbindung 58 gibt Z-Olefin 84.

Die Reaktion mit einem Cer-Acetylid fithrt zum (C—C)-Umlagerungsprodukt 85. Unter

Oq, Sakurai, M. Yamane, M. Iwata, N. Saito, K. Narasaka Chem. Lett. 1996, 841-842.
*'' M. Pan, T. Benneche Acta Chem. Scand. 1998, 52, 1141-1143.
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REFORMATSKY-Bedingungen addiert FEthylbromacetat an das Bissilylketon 58 und
B-Hydroxyesters 86 wird gebildet. Mit einem Phosphor-Ylid setzt sich Bissilylketon 58 zum
entsprechenden 1,1-Bissilylalken 87 um. Bei allen vorgestellten Reaktionen wurde keine

BROOK-Umlagerung beobachtet.

Me,PhSi”~_SiPhMe,
87

OH OH
MeQPhSi/tSiPhMeg MegPhSi¢SiPhMe2
g CO2Et PhaP=CH; 89

Wittig- 1
Reformatsky Reaktion R'-Li
Zn + Addition
BrCH,CO,Et o
Me,PhSi”~ ~SiPhMe;
58 Reduktion
n-Bu———=CeCl, o n-BuMgBr
2l EtAICI,
0 Il mit Silylenol- OH
n-Bu ether oder 4\ .
Me,sPhSi = COoMe LiAIH, Me,PhSi iy SiPhMe,
85 SiMe,sPh Pd-Kat. &

Me,PhSi—__CO,Me
| 84
Me,PhSi”~ ~CO,Me

Schema 17: Ubersicht der Reaktionen mit Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58.%%4°

Die ersten Uberlegungen Bis(trimethylsilyl)keton 67 als Formyl-Dianion-Aquivalent
einzusetzen, basieren auf der Fluorid—Katalyse.34 Durch Umsetzung von Bissilylketon 67 mit
Benzaldehyd 88 unter Fluorid-Katalyse wird Acylsilan 89 gebildet (Schema 18).
Bissilylketon 67 reagiert unter diesen Bedingungen mit Cyclohexenon 90 zu Verbindung 91.
Diese wird schon von Spuren an Feuchtigkeit zum Ketoaldehyd 92 hydrolysiert. Es ist
herauszustellen, dass es sich bei dieser Reaktion um keine BROOK-Umlagerung handelt. Die
Bedingungen in Schema 18 #hneln eher einer SAKURAI-Reaktion, wobei die

Anionenerzeugung hier durch einen Fluorid-Angriff auf die Silylgruppe erfolgt.
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o+ ™S
™S >TMS Ph Ph
67 88 g9 ©
0 OTMS 0
)O]\ . cat. F(9
™S “TMS ™S

|
0 0

67 90 L o1 i 92

Schema 18: Umsetzung der Bissilylketons und die Folgechemie.*

Das grofle synthetische Potenzial der Bissilylketone konnte bisher allerdings nicht

synthetisch genutzt werden.
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2 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Formyl-Dianion-Aquivalente untersucht werden. Dabei
stehen der Cl-Baustein 93 und das Bissilylketon 58 im Mittelpunkt (Abbildung 5). Diese
beiden Molekiile konnen BROOK-Umlagerungen eingehen. Es handelt sich in beiden Fillen

um umgepolte Carbonyleinheiten.

SiMeg iMes . _ §CI)
RS SR RS© SR RS“>SR  ©7©
93 54 94 16
o) o)

= o
PhMe,Si~~ SiMe,Ph e~e

58 16

Abbildung 5: Formyl-Dianion-Aquivalente.

2.1 Prostaglandin-Synthese

Im Rahmen der anzufertigenden Dissertation ist geplant, hochsubstituierte Cyclopentane
herzustellen, wie sie in Prostaglandinen oder dhnlichen Naturstoffklassen vorkommen. Der

Schliisselschritt dieser Synthese ist eine formale [ 1+4]-Cycloaddition (Schema 19).

iMe3
2 | s OH HO
&@ RSO SR
..|O
Tsd /O)< RS
53

Schema 19: [1,4]-BRooK-Umlagerung induzierte Reaktionskaskade.

Als Ausgangsverbindungen dienen dabei das Epoxytosylat 53, welches aus Di-aceton-D-
glucose hergestellt wird und das deprotonierte Silylthioacetal 54. Durch die [1,4]-BROOK-

Umlagerung induzierte Reaktionskaskade wird das Cyclopentan-Grundgeriist S5 aufgebaut.
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Das Konzept der Silizium-induzierten Tandemreaktion wurde von SCHAUMANN, spiter in
Zusammenarbeit mit KIRSCHNING, entwickelt. Im Rahmen der Vorarbeiten’'*? war es
gelungen, die Schliisselverbindung in Form des Epoxytosylats 53 herzustellen. Bei der
weiteren Modifizierung dieser Verbindung konnten allerdings nur begrenzte Erfolge erreicht
werden. Ziel dieser Arbeit ist es, die Kaskadenreaktion weiter auszuarbeiten und auf ihre
Anwendbarkeit zur Synthese des Prostaglandins 56 zu priifen.

Dabei ergeben sich im Wesentlichen drei synthetische Herausforderungen (Schema 20). Zum
einen soll eine Methode entwickelt werden, mit der es gelingt, das Thioacetal zu
demaskieren. Des Weiteren soll durch eine C-C-Verkniipfung die Einfithrung der

a-Seitenkette ermoglicht werden. Als Drittes stellt sich die Aufgabe, eine

Kettenverldngerung zum Aufbau der o-Seitenkette zu erreichen.

OPiv OPiv
o EinfUhrung der \\\‘E/R
RS a-Seitenkette RS
Rs - P RS
o#
EinfUhrung der o-
Hydrolyse Seitenkette
OPiv OPiv
RS —
0 oy RS “r

Schema 20: SchlUsselschritte der Prostaglandin-Synthese.

2.2 Bissilylketone als Formyl-Dianion-Aquivalente

Neben der Totalsynthese von Prostaglandin 56 soll Bissilylketon 58 auf seine Anwendbarkeit
als Dianion-Aquivalent untersucht werden. Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58 kann durch
seine formale Fihigkeit zur zweifachen BROOK-Umlagerung als Dianion-Aquivalent
angesehen werden. Es gilt, konzeptionell zu untersuchen, mit welchen Nucleophilen das
Bissilylketon 58 unter Umlagerung reagiert und welche Elektrophile zur weiteren Umsetzung

geeignet sind.
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Durch Addition eines geeigneten Nucleophils an die Carbonylgruppe 58 wird Alkoholat 95
gebildet (Schema 21). Die darauf folgende [1,2]-BROOK-Umlagerung generiert Anion 96,
welches mit einem Elektrophil zu Verbindung 97 reagiert. Verfiigt das Nucleophil iiber einen
ausreichenden Fluchtgruppencharakter kann durch die Spaltung des Silylethers Acylsilan 98

erhalten werden.

0 o o OSiMe,Ph
Nu , ) ~SiMe,sPh
PhMe,Si”~ ~SiMe,Ph PhMezsﬁl\IJSI'\/lezPh:~2 PhMe,Si“© Nu
58 95 96
E@ OSiMesPh _o, @ e}
F /H@ )]\
PhMe,SI~| 'E -Nu~  PhMe,Si”~ “E
97 98

Schema 21: [1,2]-BRook-Umlagerung des Bissilylketons 58.

Nach Erreichen dieser ersten Umlagerungssequenz kann Acylsilan 98 erneut auf gleichem

Wege zu Verbindung 22 reagieren.

©
o 1. ”Nu 9]
M, 2% A,
98 3.F /H 22

Schema 22: Wiederholung der Umlagerungssequenz.
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3 Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

3.1 Prostane

Fiir die Prostane existiert keine allgemeingiiltige Definition. In dieser Arbeit wird der Begriff
der Prostane fiir Carba-Fiinfringe verwendet, bei denen es sich um Metabolite des
Stoffwechsels der mehrfach ungesittigten Fettsduren handelt. Neben den Prostaglandinen,
die in dieser Arbeit im Mittelpunkt stehen, gehoren dazu die Isoprostane, Neuroprostane und

Phytoprostane.

3.1.1 Allgemeines zu Prostanen

Prostane werden durch einen oxidativen Metabolismus sowohl im menschlichen als auch
tierischen Organismus aus mehrfach ungesittigten Fettsduren gebildet. In den frithen 1930er
Jahren wurden die Prostaglandine im menschlichen Samen aufgespijrt.42 ULF VON EULER
ging davon aus, dass diese Molekiile in der Prostatadriise gebildet werden und vergab danach
den Namen.*’ Die biologische Wirkung der Prostaglandine wurde bereits friiher erkannt, aber
erst in den 1960er Jahren gelang es BERGSTROM in einer Pionierarbeit die Strukturen der
verschiedenen Prostaglandine aufzukldren, wofiir ihm spéter der Nobel-Preis verliehen
wurde.**

Das Grundgeriist aller Prostane besteht aus einer Cyclopentan-Einheit mit zwei Seitenketten,
die mit o und ® bezeichnet werden. Die Prostane unterscheiden sich in der Kettenlinge und
der Stereochemie der Verkniipfungen. Die Nomenklatur sei am Beispiel der Prostaglandine
(PG) erklédrt. Entsprechend dem vorhandenen Substitutionsmuster werden sie in die

Serien A-F eingeteilt (Abbildung 6).

2 a) R. Kurzrock, C. C. Lieb Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1930, 28, 268-272; b) U. S. von Euler Naunyn-
Schmiedebergs Arch. Exp. Pathol. Pharmakol. 1934, 175, 78-84.

 D. Voet, I. G. Voet Biochemistry, John Wiley, New York 1995.

* a) S. Bergstrom, J. Sjovall Acta Chem. Scand. 1957, 11, 1086; b) S. Bergstrdm, J. Sjovall Acta Chem. Scand.
1960, /4, 1683-1700; c) S. Bergstrom, J. Sjovall Acta Chem. Scand. 1960, 14, 1701-1705; d) S. Bergstrom, R.
Ryhage, B. Samuelsson, J. Sjovall Acta Chem. Scand. 1962, 16, 501-502; e) D. H. Nugteren, D. A. van Dorp, S.
Bergstrom, M. Hamberg, B. Samuelsson Nature 1966, 212, 38-39.
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@) \% ) § O \% HQ \§ 0 § HQ,_ %
PGA PGB PGC PGD PGE PGF

Abbildung 6: Prostaglandin-Serien A-F.

Die natiirlichen Seitenketten werden zusitzlich, entsprechend der Anzahl der vorhandenen
Doppelbindungen, in PG;, PG, und PGs; eingeteilt (Abbildung 7). Diese Benennung wird
durch die Indices o und B ergéinzt. Sie geben an, ob die Hydroxygruppe an C-9 cis (o) oder

trans (B) zur a-Seitenkette steht.

Ro-Seitenkette ~ ""SCooH -~ >=—""""CO0OH -~ >=—""""COOH

Ry-Seitenkette NS VN NS N

Abbildung 7: Prostaglandin-Seitenketten.

Prostane werden in fast allen Zellen gebildet, jedoch verstirkt in Samenvesikeln, Nieren und
Lungengewebe. Sie werden wegen ihrer chemischen und biologischen Instabilitdt nicht wie
Hormone iiber den Blutkreislauf transportiert, sondern wirken in sehr geringen
Konzentrationen direkt an ihrem Entstehungsort. Sie sind lokale Mediatoren und werden bei
Bedarf jeweils neu produziert. Prostane kommen nicht nur in menschlichen und tierischen
Zellen vor, sondern auch in Pflanzen. Die Prostaglandine wurden lange Zeit fiir die
wichtigsten Fettsdure-Metabolite gehalten. Bei oxidativem Stress werden jedoch in
wesentlich groBeren Mengen anderer Prostane, wie Iso-, Neuro- und Phytoprostane
gebildet.”

Die Wirkung der Prostane ist vom jeweiligen Gewebetyp abhingig. Die physiologische
Wirkung ist vielseitig, so sind sie an Entziindungsreaktionen, Entstehung von Schmerz und
Fieber, Blutgerinnung, an der Kontrolle iiber Fortpflanzungsfunktionen und der Regulation
des Schlaf-Wach-Zyklus beteiligt. Die Auswirkungen konnen durch Eingreifen in die

Prostaglandin-Biosynthese unterbunden werden. Durch Schmerzmittel wie Aspirin wird das

*U. Jahn, J.-M. Galano, T. Durand Angew. Chem. 2008, 120, 5978-6041.
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Schiisselenzym, die Cyclooxygenase, gehemmt. Des Weiteren werden Prostaglandine sowohl
in der Humanmedizin (z.B. zur Behandlung von Griinem Star, zur Privention von
Magenschleimhautschiden, zur Auslosung von Wehen) als auch in der Veterindrmedizin
eingesetzt.

Die Biosynthese der Prostaglandine ist iiberall im Organismus moglich, weil die Vorstufe
Arachidonsédure aus membranbildenden Phospholipasen hervorgeht (Schema 23). Aus den
freigesetzten Endoperoxiden PGG, und PGH,, die bei der Arachidon-Kaskade aus der
freigesetzten Arachidonsdure unter Einwirkung der Cyclooxygenase gebildet werden, konnen

durch weitere enzymatische Reaktionen alle anderen Prostaglandin-Typen gebildet werden.

8 5

1
Phospholipid- Phospholipase A, - - COOH
Membran — CHy
1

14

Arachidonsaure | cyciooxygenase
(cycl. Lipoxy-
genase-Aktivitat)

Cyclooxygenase
(PG-Hydroperoxidase-
Aktivitat)

iy SN
(I)<:|\/\/\/\C/OOH
o = CHs

PGH, OH

Prostacyclin-
Synthase Prosta-

N NN ! Thromboxan-
* COOH Synthase

BN

1 CH3 cyclin
13 Z15
11a éH
TXA, Isomerasen
HO o
e NS L NP
MOOH VN COOH
CHj CH
O 7 z S 13/ : ¢
OH  PGD, HO OH  PGE,
Reduktasen
"
N CHj
HO OH  PGFa

Schema 23: Biosynthese der Prostane.
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3.1.2 Synthese der Prostane

Die Vielfalt an Anwendungsmoglichkeiten macht die Prostane zu einem wichtigen
Syntheseziel. Da die meisten Prostaglandine sehr instabil sind, ist die Entwicklung von
modifizierten Strukturen, die eine vergleichbare Wirkung aufweisen, notwendig. Dies soll
den Transport zum gewiinschten Zielort gewéhrleisten.

Die bekannteste Prostaglandin-Totalsynthese wurde von COREY 1968 entwickelt.*® In den
ersten Arbeiten aus dieser Arbeitsgruppe erfolgte die Zyklisierung noch iiber eine Aldol-
Reaktion.*” Bereits ein Jahr spiter konnte COREY eine neue Synthese-Route

verdffentlichen,* die konzeptionell unter den Gesichtspunkten:

¢ Kontrolle der Stereochemie
¢ Synthese aller Prostaglandine bzw. einer Vielzahl an Analoga

e Racematspaltung auf einer frithen Stufe

tiberarbeitet war (Schema 24). Ausgehend von Cyclopentadien 99 wird in vier Stufen das
racemische DIELS-ALDER-Produkt 100 synthetisiert. Nach einer Racematspaltung mit
(+)-Ephedrin und weiteren Transformationen wird die Schliisselverbindung 101 erhalten, die
als COREY-Lactonaldehyd Bekanntheit erlangt hat. Dieses Molekiil ist von gro3er Bedeutung,
da es sich um einen Vorldufer aller Prostaglandine 102 und ihrer Derivate handelt. Die
beiden Seitenketten werden {iiber WITTIG-Reaktionen eingefiihrt. Des Weiteren ist

herauszustellen, dass diese Methode in einem 50 kg-MaBstab durchfiihrbar ist. %0

¥ G. Habermehl, P. E. Hammann, Naturstoffchemie, Springer-Lehrbuch, Berlin 1992, 557-572.

47 a) E. J. Corey, N. H. Andersen, R. M. Carlson, J. Paust, E. Vedejs, I. Vlattas, R. E. K. Winter J. Am. Chem.
Soc. 1968, 90, 3245-3247; b) E. J. Corey, 1. Vlattas, N. H. Andersen, K. Harding J. Am. Chem. Soc. 1968, 90,
3247-3248; ¢) E. J. Corey, 1. Vlattas, K. Harding J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 535-536; d) E. J. Corey Angew.
Chem. 1991, 103, 469-479; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 455-465; e) E. J. Corey, N.M. Weinshenker,
T. K. Schaaf, W. Huber J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5675-5677.
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MeO JZ HQ,
S~ N TS
@ . N COOH
AT O T
AcO PGFyq
99 (rac)-100 101 102

Schema 24: COREY-Synthese zur Generierung diverser Prostaglandin-Derivate.

Spiter konnte die Selektivitit der DIELS-ALDER-Reaktion durch chirale Auxiliare und

Katalysatoren gesteigert werden.*®

Bei einem weiteren grundlegend anderen und neueren Konzept zur Prostaglandin-Synthese
handelt es sich um eine Dreikomponenten-Kupplung als Eintopf-Verfahren (Schema 25). Ein
Cuprat geht eine [1,4]-Addition am Cyclopentenon-Derivat 103 ein, wobei das erzeugte
Enolat 104 wiederum einen Aldehyd zur Seitenketteneinfithrung angreifen kann. Das Cuprat

stellt in diesem Fall die o- und der Aldehyd die a-Seitenkette dar.*®

0 o (0 0

O Sy — | Y RO
H

HO R, HO R,
103 104 105

Schema 25: Dreikomponenten-Kupplung zur Prostaglandin-Synthese.

48 a) M. Suzuki, H. Koyano. Y. Morita, R. Notori Synlett 1989, 22-23; b) Y. Morita, M. Suzuki, R. Notori J.
Org. Chem. 1989, 54, 1785-1787; ¢) B. H. Lipshutz, M. R. Wood J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11689-11702;
d) K. Yamada, T. Arai, H. Sasai, M. Shibasaki J. Org. Chem. 1998, 63, 3666-3672; e) L. A. Arnold, R. Naasz,
A.J. Minnaard, B. L. Feringa J. Org. Chem. 2002, 67, 7244-7254; f) M. E. Jung, A. Kers, G. Subbanagounder,
J. A. Berliner Chem. Comm. 2003, 196-197.
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Es gibt eine Vielzahl weiterer Synthesen zu Prostaglandinen,® auf die an dieser Stelle aber
nicht weiter eingegangen wird. Stattdessen wird ein ausgewéhltes Konzept Vorgestellt.50 Die
in Schema 26 vorgestellte Metathese-Route ermoglicht den Zugang zu einem Prostan-
Grundgeriist 108, mit dem diverse 5-F,-Isoprostane darstellbar sind. Ausgehend von dem
racemischen Bicyclus 106 ist es moglich, durch eine ringéffnende Kreuzmetathese (ROCM)
das Prostan-Geriist 107 darzustellen. Durch eine weitere Kreuzmetathese kann die
Seitenkette in Verbindung 108 eingefiihrt werden. Nach der stereoselektiven Reduktion der
Carbonylgruppe konnen die resultierenden Diastereomere getrennt werden.

Die Isoprostane sind an der cis-Verkniipfung der Seitenketten zu erkennen und hier

exemplarisch anhand von Isoprostan 109 vorgestellt.

HO H HO @)

Ojl Kat. CC s~ _coame

2 = = = Kat.
T8O H TBSO

(+/-)-106 (+/-)-107

0

HO CO,Me
TBSO (+/-)-108 HO 109

5-Foi-isoprostan

Schema 26: Metathese-Route zur Synthese von Isoprostanen.

* a) A. R. Rodriguez, M. Nomen, B. W. Spur, J.-J. Godfroid Eur. J. Org. Chem. 1999, 2655-2662; b) A. R.
Rodriguez, B. W. Spur Tetrahedron Lett. 2002, 43,4575-4579; c) S. H. Jacobo, et. al. J. Org. Chem. 2006, 71,
1370-1379; d) Z. Pudukulathan, et. al. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11953-11961; e) T. Durand, A. Guy, J.-P.
Vidal, J.-C. Rossi J. Org. Chem. 2002, 67, 3615-3624; f) S. Kim, J. A. Lawson, D. Pratico, G. A. FitzGerald, J.
Rokach Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2801-2805; g) M. Adiyaman, J. A. Lawson, G. A. FitzGerald, J. Rokach
Tetrhedron Lett. 1998, 39, 7039-7042; h) S. El Fangour, A. Guy, V. Despres, J.-P. Vidal, J.-C. Rossi, T. Durand
J. Org. Chem. 2004, 69, 2498-2503; i) Y. Sato, M. Takimoto, M. Mori Chem. Pharm. Bull. 2000, 48, 1753-
1760; j) Y. Sato, M. Takimoto, M. Mori Synlett 1997, 734-736; k) A. G. Cameron, A. T. Hewson Tetrahedron
Lett. 1982, 23, 561-564.

% a) B. A. Pandya, M. L. Snapper J. Org. Chem. 2008, 73, 3754-3758; b) H. Ito, T. Momose, M. Konishi, E.
Yamada, K. Watanabe, K. Iguchi Tetrahedron 2006, 62, 10425-10433.
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3.2 Urspriingliche Retrosynthese

Mit dem ersten retrosynthetischen Schnitt am Prostaglandin 56 sollte durch eine
Sn2-Substitution der Fluchtgruppe (LG) in Verbindung 110 die a-Seitenkette eingefiihrt
werden (Schema 27). Der nichste Schnitt wire an der olefinischen Doppelbindung
vorzunehmen, die durch eine WITTIG- oder eine analoge Reaktion mit Aldehyd 111
aufgebaut werden konnte und anschlieBend noch isomerisiert werden miisste. Der in
Verbindung 111 zu erkennende Aldehyd wiirde aus einem Halbacetal stammen, wie es als
anomeres Zentrum bei Kohlenhydraten vorliegt. Zwei weitere Schnitte wiédren am
Cyclopentan-Grundgeriist 58 vorzunehmen. Durch eine BROOK-Umlagerungssequenz konnte
aus Epoxytosylat 53 das Cyclopentan-Grundgeriist aufgebaut werden. Verbindung 53 ist
wiederum ein Derivat der kommerziell erhiltlichen Di-Aceton-D-glucose 112, das heilit das
Ausgangsmaterial sollte aus dem ,,Chiralen Pool* gewonnen werden. Die Retrosynthese

wurde so geplant, dass die vorhandene Chiralitit direkt genutzt werden wiirde.

Subst|tut|on
m ﬁ@
\/\/\/
56 10

W|tt|g Reaktion
@)

o @bomib ﬁ@

0 TsO 07\
7\ Brook-
12

Umlagerung 58 111

Schema 27: Retrosynthese des Prostaglandins 56.

3.2.1 Synthese des Epoxytosylats

Zu Beginn musste die hochsubstituierte zentrale Verbindung in Form des Epoxytosylats 53

dargestellt werden. Di-Aceton-D-glucose 112 wurde durch eine SWERN-Reaktion zur Ulose
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113 oxidiert, mit Natriumborhydrid stereoselektiv zur Allofuranose 115 reduziert und

anschlieBend zu Verbindung 116 tosyliert (Schema 28).”'

o)
A P 0
0"l g Oxalylchlorid, DMSO 74 74
@) O 0 o)
o -78°C, NEt "
© ° 0 0
O O HO o ©
112 113 64% 114 10%
NaBH,, EtOH/H,0
o) -10°C, 60%
o)
740 o TsCl, Pyridin 74
9) O
RT, 70 %

TsO O ? 0]
° 7\ OH 07\
116 115

Schema 28: Derivatisierung der Di-Aceton-D-glucose 112.

Bei der SWERN-Oxidation wurde neben der Ulose 113 das Nebenprodukt 114 isoliert. Eine
mogliche Ursache dafiir konnte eine unvollstindige Umsetzung des Oxalylchlorids zu
Beginn der Reaktion gewesen sein, so dass Formaldehyd gebildet wurde. Aufgrund der
Ansatzgrofle von 80 g konnte es zu entsprechenden Inhomogenititen gekommen sein. Dieser
Formaldehyd konnte von der enolisierten Ulose 113 angegriffen worden sein und so

Nebenprodukt 114 gebildet haben.

O HO

740 0 HOAc Ho”l o

O 72% 0]
TsO 07\ TsO 07\
116 117
TsCl
Pyridin, RT
TsO TsO
NaOMe o)
O O HO . TsO O
53 0O 63% 118 0] 119 0
TsO 07\ TsO ©O TsO O
90% 3%

Schema 29: Synthese des Epoxytosylats 53.
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Die beiden Acetonidgruppen in Verbindung 116 besitzen eine unterschiedliche Reaktivitit.
Somit war es moglich, das Acetonid an C5 und C6 selektiv mit Essigsdure zu spalten. Durch
Tosylierung der primédren Hydroxyfunktion in Verbindung 117 wurde das Vorldufermolekiil
118 des Epoxids erhalten, dabei erfolgte eine geringfiigige Nebenreaktion zur komplett
tosylierten Verbindung 119. Nach der Umsetzung mit Natriummethanolat wurde durch
Cycloeliminierung das Epoxytosylat 53 erhalten. Die Gesamtausbeute betrug 11 % iiber
6 Stufen. Das Schliisselintermediat 53 trédgt alle fiir einen Prostaglandin-Vorldufer relevanten
stereochemischen Informationen.

Der  Schliisselschritt der geplanten Prostaglandin-Synthese ist eine formale
[1,4]-Cycloaddition, die durch eine BROOK-Umlagerung induziert wird. Das zugrunde
liegende Konzept wird in Schema 30 vorgestellt. Als Ausgangsverbindung dient ein
Epoxid 120, das eine Fluchtgruppe trigt. Verfiigt die Abgangsgruppe iiber eine hohere
Reaktivitit als das Epoxid (Weg A), findet lediglich eine Substitution zu 121 statt und der
Ringschluss wird unterbunden. Erfolgt der Angriff am Epoxid, wird dieses zu Verbindung
122 geoffnet und die BROOK-Umlagerung induziert. Auf diesem Weg wird ein neues Anion
123 generiert, welches nun wiederum in einer Substitutionsreaktion den Ringschluss zu

Verbindung 124 eingeht (Weg B).

Q
O R R
VAR @, R3Si—<@ N g<
R R
120 RaSi 121
R
LG | R
© .
" OSiRg OSiR;
SIRS

R; /I\: 124

Als dieses Konzept auf die Schliisselverbindung 53 iibertragen wurde, ergaben sich nach

|
S}
R

O
] R
)~
12 c 122

Schema 30: Konzept der Reaktionskaskade.

obigem Mechanismus folgende Ergebnisse (Schema 31). Die silylierten C1-Bausteine 93a
und 93b wurden jeweils zu Beginn mit n-Buli deprotoniert. Das entstandene Anion wurde

durch den a-Effekt des Siliziums und den des Schwefels stabilisiert. Nach der regioselektiven
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Epoxidoffnung bildete sich Alkoholat 125, welches im Gleichgewicht mit dem durch die
Silylwanderung entstandenen Anion 126 steht. Das Gleichgewicht wird auf die Produktseite
verschoben, in dem Intermediat 126 die Zyklisierung durch Substitution des Tosylats zu

Verbindung 127 eingeht.

SiMes |Me3
)\ _ nBuli
RS "SR THF -78°C RS @ SR

R=Me 93a TsO O
2R=(CH,)3 93b

53

i ] OSiMes
MesSiy ~_ O RSS OSiMes
RS 0 ~SiMe3 o 0 -OTs o}
SR e K,,

0 0 RS 0

TsO 07\ TsO 07\ o#
- 125 126 - TBAF, RTJ 127

OH

0

R-Me  55ain83% oo A

R=(CHyp)3 55b in 76% SR #

Schema 31: Kaskadenreaktion zum Aufbau des Cyclopentan-Grundgerists.

Herauszustellen sei an dieser Stelle, dass es sich bei der Substitutionsreaktion um einen
Sonderfall in der Kohlenhydrat-Chemie handelt. Grundsitzlich sind Substitutionen am
Pyranring nicht oder nur erschwert moglich. Durch die vielen Sauerstoffsubstituenten am
Ring herrscht eine hohe Elektronendichte vor, wodurch der nucleophile Angriff durch
elektronische AbstoBung erschwert wird. Im vorliegenden Fall handelt es sich um eine
Ausnahme, da durch die vorliegende Stereochemie und den intramolekularen
Reaktionsverlauf ein Angriff moglich ist.

Nach dem erfolgten Ringschluss zum Cyclopentan-Derivat 127 wurde durch Zugabe von
TBAF der Silylether in situ zum freien Alkohol gespalten. Die entsprechenden Thioacetale
wurden in guten Ausbeuten erhalten; Bismethylthioacetal S5a in 83 % und Dithian 55b in
einer Ausbeute von 76 %. Ein weiterer Vorteil dieser Dominoreaktion ist der vollstindige

Chiralititstransfer des eingesetzten Epoxids 53 auf das Cyclopentan-Derivat 127.%
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3.2.2 Das Synthesepotenzial von Epoxytosylat 53

Aufgrund der erfolgreichen Kaskadenreaktion mit den Anionen 93a und 93b wurde im
Folgenden versucht das Potenzial der Schliisselverbindung 53 fiir den Einsatz mit weiteren
Dianionen zu untersuchen. Unter Kaskadenreaktionen werden Abfolgen verstanden, bei
denen ohne Isolierung der Zwischenstufen zwei oder mehr Bindungen, ohne Zugabe weiterer
Reagenzien, gebildet oder gebrochen werden. Solche Reaktionen sind sehr (atom)-
okonomisch. Die Effizienz liegt in der Verringerung von Zeit- und Arbeitsaufwand, aber
auch der Verringerung von Abfallprodukten.”!

Da viele Natur- und Wirkstoffe aus unterschiedlichen Ringtypen aufgebaut sind, ist deren
stereoselektive Synthese von Interesse. Ein effektiver Zugang zu Ringsystemen

verschiedener GroBe ist durch diverse Kaskadenreaktionen realisierbar.’

OSiMeoPh Me3Si—N(?
Bn
0 129
EtS 0 OSiMes
F’hMGQSIO 128 b
4$ o

N
/

Bn > 0
130 oﬂ\

Schema 32: Méagliche Zyklisierungsreaktionen mit verschiedenen Dianion-Aquivalenten.

3 a) K. C. Nicolaou, D. J. Edmonds, P. G. Bulger Angew. Chem 2006, , 118, 7292-7344; b) L. F. Tietze Chem.
Rev. 1996, 96, 115-136.
2 E. J. Corey, G. Luo, L. S. Lin J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9927-9928.
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So wurde Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58 als Dianion-Aquivalent erprobt. Dazu wurde
Verbindung 58 mit Lithium-Ethanthiolat zu Anion 135 umgesetzt. Letzteres wurde mit dem
Epoxytosylat 53 umgesetzt, woraufhin die Kaskadenreaktion unter Bildung von Verbindung

128 ablaufen sollte. Allerdings konnte lediglich das Substrat 53 reisoliert werden.

EtSH _ OSiMe,Ph
)O]\ nBuli  MeyPhSiO . ?}\%_7 0
Me,PhSi SiPhMe, -78°C MeQPhSi)@\SEt s ?
N “y Et 5

PhMe,SiO O
53 128 #

Schema 33: Kaskadenrektion mit Bissilylketon 58.

In Analogie zur bestehenden BROOK-Sequenz wurde die Ubertragung der Methode auf eine
(N—O)-Silylwanderung untersucht (Schema 34). Das grundlegende Problem bei einer
solchen Reaktion liegt in der Konkurrenz der Basizitit zur Nucleophilie der
Stickstoffkomponente.

Amin 129 wurde nach Deprotonierung zu Epoxytosylat 53 gegeben. Es fand allerdings keine
Umsetzung dem dargestellten Mechanismus entsprechend statt, da nach der wissrigen
Aufarbeitung das Epoxytosylat 53 reisoliert werden konnte. Auch nach Verwendung eines
Uberschusses von Amin 129 und Erhohung der Temperatur konnte kein Produkt 130 oder ein

entsprechendes Intermediat isoliert werden.

Oc H TMS, n-BulLi, THF, OSiMe;
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Schema 34: Mechanismus der (N—O)-Silylwanderung.
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Um das Amin reaktiver und nach dem PEARSON-Konzept hirter zu machen, miisste ein
elektronenziehender Substituent eingefiihrt werden, der aber nicht die negative Ladung am
Stickstoff durch Mesomeriestabilisierung verringert. Dieses Kriterium erfiillen Halogene;
allerdings sind solche Verbindungen nicht stabil und insbesondere aus fluorierten Derivaten
eliminiert leicht Fluorwasserstoff. Wihrend sterisch anspruchsvolle Reste prinzipiell
vorteilhaft fiir die BROOK-Umlagerung sind, steigern Alkylgruppen durch den induktiven
Effekt die Basizitit. Allerdings wird durch die gesteigerte Basizitit die Nucleophilie

herabgesetzt.

Parallel wurde eine weitere Idee verfolgt, die auf den Arbeiten von RYU> basiert. In diesem
Fall wurde mit einem Dianion gearbeitet, welches auf das Stannan 131 zuriickzufiihren ist.>*
Das in Schema 35 gezeigte Konzept wurde im Folgenden erprobt, um iiber das

Epoxytosylat 53 die Synthese von hochsubstituierten Cyclohexanen zu ermoglichen.

0 0 o o O—=Li
Li

;
:
x
%

Schema 35: Dianion-Strategie nach Ryu.

Wie RYU und seine Mitarbeiter zeigen konnten, ist das allylische Anion in B-Position
reaktiver als das Enolat.”® Weitere Untersuchungen ergaben, dass das weniger substituierte
Enolat gebildet wird. Das bedeutet fiir den vorliegenden Fall, dass die Reaktion nicht zum

gewiinschten Cyclohexan-Derivat 132 verlduft, sondern ein Achtring 136 gebildet werden

53 a) H. Nakahira, M. Ikebe, Y. Oku, N. Sonoda, T. Fukuyama, I. Ryu Tetrahedron 2005, 61, 3383-3392; b) H.
Nakabhira, I. Ryu, M. Ikebe, Y. Oku, A. Ogawa, N. Kambe, N. Sonoda, S. Murai J. Org. Chem. 1992, 57, 17-28;
¢) S.-Y. Yamato, G.-H. Yamamura, M. Komatsu, M. Arai, T. Fukuyama, I. Ryu Org. Lett. 2005, 7, 2489-2491.
>*E. Piers, H. E. Morton, J. M. Chong Can. J. Chem. 1987, 65, 78-87.
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sollte (Schema 35). Bei der Umsetzung des Dianions mit Verbindung 53 konnte allerdings
nur Zersetzung beobachtet werden.

Abschliefend wurde der HWE-Baustein 133 niher untersucht (Schema 36).5 > Hier wurde bei
der Umsetzung des Dianions 133 mit Epoxytosylat 53 keine Bildung des Cycloheptanons
138 oder des Hydrolyseprodukts 134 beobachtet.

ef 2 s ij*’

e} PO OMe

I

133 53

Schema 36: Kaskadenrektion mit Phosphonat 133.

B-Ketophosphonate konnen auch mit Epoxiden zu spirocyclischen Cyclopropanen

kondensieren;® allerdings wurde diese Reaktion in der vorliegenden Arbeit nicht beobachtet.

3.2.3 Acetonid-Entschiitzung

Nach diesem Exkurs zur Erweiterung der Dianionenpalette fiir den untersuchten Typ von
Kaskadenreaktionen wurde wieder zu der zentralen Themenstellung zuriickgekehrt. Die
Alkoholfunktion des Cyclisierungsprodukts 55 wurde als Pivaloat geschiitzt. Dieser Ester ist
konvergent mit der geplanten Synthese. Aufgrund des sterischen Anspruchs dieser

Schutzgruppe konnten substratkontrollierte Reaktionen moglich sein.

3 R. Goswami J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5973-5974.
% T E. Jacks, H. Nibbe, D. F. Wiemer J. Org. Chem. 1993, 58, 4584-4588.
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kat. PPTS, QP
i 1-Propanol/H>0 3:1,
QH PivCI, Pyridin Qv 90C 72h Q
o RT.36h 0 90 % MeS NG
» ntitativ '/ @)
R%S . . quantitat R%S g 0 kat. HCl, P
9] 0] Acetonitril/H>O 10:1,
45°C, 60 h 0
55a R =Me 139a R =Me 91%
55b 2R = (CHo)s 139b 2R = (CHy)s 3 .
)5 %
141
Reagenz Lésungsmittel Temperatur Resultat
konz. HCI THF 0°C bis RT 50%
konz. HCI MeOH 0°C bis RT <50%
IRA-120 THF RT kein Umsatz
IRA-120 THF Mikrowelle Zersetzung
IRA-120 MeOH RT bis 50°C sehr langsam
IRA-120 + Glykol MeOH 50°C sehr langsam
Dowex 50 MeOH 50°C sehr langsam
TFA MeOH RT Zersetzung
TFA THF RT Zersetzung
PTSA MeOH Rickfluss kein Umsatz
BF3 MeOH 0°C Zersetzung
PPTS 1-Propanol/Wasser 90°C 91%
BCls MeOH RT Zersetzung
TBAI + BF; Etherat CH,Cl, RT sehr langsam
CuClI*2H,0 MeOH/Wasser Rickfluss kein Umsatz

Schema 37: Acetonid-Entschitzung.

Nach der erfolgten Maskierung der OH-Funktion als Pivalinsdureester 139 konnte die
Acetonidspaltung vorgenommen werden. Es war bekannt, dass Acetonid 139a mit einem
Gemisch aus THF und konz. Salzsdure nach 8 h bei Raumtemperatur das Diol 140 in einer
Ausbeute von 50 % erhalten werden kann.’' Durch weitere Optimierung sollte die Ausbeute
gesteigert werden (Schema 37). Die Standardbedingungen wie Salzsdure, saure Polymere
(IRA-120 und Dowex 50), PTSA und PPTS zeigten entweder keinen Umsatz oder fiithrten
zur betridchtlichen Zersetzung. Gleiches galt fiir Lewissduren wie Kupferchlorid und
Borhalogenide. Eine Vermutung dabei war, dass die Ursache nicht in der Séaurestidrke
begriindet liegt, sondern in der Gleichgewichtslage. Aus diesem Grund wurde ein Diol
(Glykol) zugesetzt, damit dieses ein stabileres Acetal bildet und das Gleichgewicht im
gewiinschten Sinne beeinflusst. Dieser Ansatz fiihrte allerdings auch zu keinem Erfolg.

Nach intensiven Optimierungen konnte die Ausbeute von Diol 140 auf 90 % gesteigert

werden. Allerdings durfte die Reaktionsdauer von 3 Tagen nicht iiberschritten werden, da
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sonst Zersetzung erfolgte. Bei der wissrigen Aufarbeitung musste das PPTS vollstindig
entfernt werden, da es sonst ebenfalls zu weiteren Zersetzungsreaktionen kam. Die
Entschiitzung des Dithians 141 war deutlich weniger problematisch und verlief mit

katalytischen Mengen Salzséure in einer Ausbeute von 91 %.

3.2.4 Einfithrung der o-Seitenkette

Zur Einfithrung der o-Seitenkette sollte das Halbacetal 140 in einer WITTIG- oder WITTIG
analogen Reaktion umgesetzt werden (Schema 38). Aus Vorarbeiten war bekannt,’! dass die
Umsetzung zum Olefinierungsprodukt 143 eine grole Herausforderung darstellt, da nur das
Tetrahydrofuran-Derivat 144 und das Lacton 145 in méfBigen Ausbeuten isoliert werden
konnten. Aufgrund der Bildung von 144 und 145 musste die WITTIG-Reaktion tatsdchlich
stattgefunden haben, aber wegen der Folgereaktionen konnte das Olefinierungsprodukt 143

nicht isoliert werden.

OPiv OPiv OPiv
OH OH
@) > . H 0
MeS MeS O MeS Y
Mes = o1 Mes M7 MeS ¥ OMe
120 M HO 442 HO 443
OPiv OPiv
sofort ablaufende ')
Folgereaktionen )
g OMe
MeS
MeS -
HO
144

Schema 38: WITTIG-Reaktion und Folgereaktionen.

Grundsitzlich stellen sich bei dieser Transformation drei Probleme:

e Offnung des Halbacetals
e Unterdriickung der 1,4-Addition

¢ Vermeidung der Lactonisierung
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Halbacetal 140 verfiigt iiber ein pseudo-anomeres Zentrum. In Chloroform lag diese
Verbindung bei Raumtemperatur ausschlielich in Form des Halbacetals vor, was anhand des
NMR-Spektrums zu erkennen war, da keine Signaldopplung oder @hnliches vorlag. Erst bei
erhohten Temperaturen wurde das Gleichgewicht in Richtung der offenkettigen Form
verschoben, aus welcher die WITTIG-Reaktion stattfinden konnte. Die naheliegendste Losung
zur Uberwindung dieser Probleme ist die Verwendung eines nicht-stabilisierten Phosphor-
Ylids bei erhohten Temperaturen. Auf diesem Weg wiirde kein MICHAEL-System gebildet
und es konnte keine Lactonisierung erfolgen. In der direkten Nachbarschaft des pseudo-
anomeren Zentrums befindet sich allerdings eine weitere OH-Gruppe. Beide
Alkoholeinheiten werden durch das basische Reagenz deprotoniert. Daraus resultiert eine
elektrostatische AbstoBung des Reagenzes und die Offnung des Halbacetals wird erschwert,
bleibt aber in speziellen Fillen m(iglich.57 Um diese elektrostatische Abstoung zu

unterbinden, wurde versucht an C-2 die OH-Funktion selektiv zu schiitzen.

Mit diesem Ziel wurde die in der Kohlenhydrat-Chemie etablierte Methode der Stannyliden-
Acetale angewandt (Schema 39).”® Diese Strategie basiert auf der Bildung eines cyclischen
Zinnacetals, bei dem in Reaktionen mit Elektrophilen in sehr guter Selektivitit eine
dquatoriale von einer axialen OH-Gruppe unterschieden werden kann. Allgemein wird davon
ausgegangen, dass der reaktivere Alkohol im trigonalen bipyramidalen Zinnkomplex die
axiale Position einnimmt (Schema 39). Da es sich bei der axialen Position im Zinnkomplex
um die sterisch weniger gehinderte Position handelt, erfolgt der elektrophile Angriff an
dieser Stelle.

Mit dieser etablierten Methode wurde Verbindung 140 in das Zinnacetal 146 {iiberfiihrt,
welches in situ mit Benzylbromid in einer Ausbeute von 42% zu Alkohol 147 umgesetzt
wurde. Die anschlieBende Acetat-Schiitzung zu Verbindung 148 gelang in quantitativer

Ausbeute.

*7Y. Al-Abed, N. Naz, D. Mootoo, W. Voelter Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8641-8642.

58 a) D.-S. Wang, A.-L. Hsu, X. Song, C.-M. Chiou, C.-S. Chen J. Org. Chem. 1998, 63, 5430-5437; b) A.
Bernardi, D. Arosio, L. Manzoni, F. Micheli, A. Pasquarello, P. Senesi J. Org. Chem. 2001, 66, 6209-6216; c)
A. Bernardi, G. Boschin, A. Checchia, M. Lattanzio, L. Manzoni, D. Potenza, C. Scolastico Eur. J. Org. Chem.
199, 1311-1317; d) S. David Preparative Carbohydrate Chemistry;, Ed.: S. Hanessian; Marcel Dekker: New
York, 1997, 69-83.
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OPiv OPiv
0 O=SnBuy O BnBr, TBAI, CsF
MeS vy MeS "y
NoS . “OoH  Tolol MoS ~ 0 RT, 4h, 42%
OH Rickfluss, O-SnBu
140 16h 146 ]
OPiv OPiv OR <— ax
Ac,0, Pyridin 49— Bu, | .
Q Skl ? aq —=> BS"?”‘OR —aq
MeS RT,16h, MeS
MeS - OBn quantitativ MeS - OBn F < ax
147 OH 148 OAc

Schema 39: Selektive Schitzung Uber den bipyramidalen Zinnkomplex.

Unter der Voraussetzung, dass dieses Konzept der cyclischen Zinnacetale auf das
vorliegende Diol 140 angewendet werden kann, war davon auszugehen, dass es sich beim
pseudo-anomeren Zentrum um die reaktivere OH-Gruppe handelt.

Weiterhin wurde versucht, mit dquimolaren Mengen Triethylsilyltriflat den Alkohol an C-1
selektiv in Verbindung 149 zu iiberfiihren (Schema 40).” Diese Maskierung des Alkohols
verlief allerdings nicht selektiv, deshalb konnte die geplante Strategie, iiber Furane 149 und

150 den Alkohol 151 zu gewinnen, nicht genutzt werden.

OPiv

OPiv OPiv OPiv
oy RmMeyiayiies oy,
MeSs " “OH Moios " “OR' MeS< - "or'  MSSq " “OH
140 OH 149 " 150 OR 151 OR®

R'=TES

Schema 40: Schutzgruppenmodifizierung an 140.

Als sich zeigte, dass die Schiitzung nicht selektiv oder nur mit moderaten Ausbeuten
(Schema 39) verlief, wurde versucht, die Olefinierung ohne Maskierung des Alkohols

durchzufiihren. Zudem hat NICOTRA et al. gezeigt, dass die Acetat-Schutzgruppe iiber den

60

Carboxylsauerstoff in die MICHAEL-Addition mit eingreifen kann.” Der postulierte

% K. Ishihara, H. Kurihara, H. Yamamoto J. Org. Chem. 1993, 58, 3791-3793.
% F. Nicotra, F. Ronchetti, G. Russo J. Org. Chem. 1982, 47, 5381-5382.
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Mechanismus ist in Schema 41 dargestellt. Das MICHAEL-System 152 wird durch die Acetat-
Schutzgruppe aktiviert. Dabei greift der Carboxylsauerstoff das MICHAEL-System an und es
bildet sich das intermedidre Enolat 153. Dieses wird durch den freien Alkohol protoniert und

das resultierende Alkoholat schlieBt den Ring zu Verbindung 154.

OR /" OR ( OR
o) 0°® o)
Rg&ﬁ“f”% Rg(ﬁ%% Rg&&ré
o . o OEt 0@ Bw OFEt OAcC OFEt
152 \( 153 154

Schema 41: Aktivierung des MICHAEL-Systems durch ein Acetat.

Zu Beginn der systematischen Untersuchung zur Olefinierung wurden einige grundsitzliche
Uberlegungen angestellt. Da i#hnliche Substrate benutzt werden, um Furan-Derivate
herzustellen,”" wurde versucht Reaktionsbedingungen zu wihlen, welche die Furan-Bildung
nicht fordern. Es wurden unterschiedliche Parameter variiert: Losungsmittel, Temperatur,
unterschiedliche WITTIG-Reagenzien und weitere Additive (Abbildung 8). Das
Halbacetal 140 ist verhidltnismiBig polar, wohingegen das WITTIG-Produkt wesentlich
unpolarer ist. Durch die geeignete Polaritidt des Losungsmittels kann das Gleichgewicht auf

die Produktseite geschoben werden.

o 0 o
F)h?’PVJ\OMe PP Ao, BUSPVJ\OBU
A B

Cc

® o @ o O O
PhsP—Me Br PhsP_~_~ Br PhSPVJ\H PhSPVJ\N N
: 'O

D E

Abbildung 8: Verwendete WITTIG-Bausteine.

ol a) V. Popsavin, S. GrabeZ, M. Popsavin, 1. Krsti¢, V. Koji¢, G. Bogdanovié, V. Divjakovi¢ Tetrahedron Lett.
2004, 45, 9409-9413; b) K. R. C. Prakash, S. P. Rao Tetrahedron 1993, 49, 1505-1510.
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Des Weiteren ist die Lactonisierung an @hnlichen Systemen wie Verbindung 149 (Schema 38)
mit Ylid A bekannt. Es ist allerdings auch beschrieben, dass diese Reaktion durch sterisch
anspruchsvollere Ester, wie in Ylid B unterbunden werden kann.®* Die Verwendung des
Tributyl-substituierten Reagenzes C kann ebenso ein veridndertes Reaktionsverhalten
bewirken. Bei den alkylierten Bausteinen handelt es sich, im Vergleich zu den weit
verbreiteten Triphenyl-Derivaten, um reaktivere Ylide (Abbildung 8). Aus diesem Grund
wurde Ylid C ausgewihlt. Neben diesen stabilisierten WITTIG-Reagenzien wurden die nicht-
stabilisierten Phosphorylide D und E untersucht. Eine weitere Uberlegung zielte dahin,
stabilisierte WITTIG-Reagenzien zu wihlen, die weniger reaktive MICHAEL-Systeme
erzeugen. Dies trifft fiir das Aldehyd-funktionalisierte Ylid F und das Amid G zu. Von der
Verwendung eines HWE-Bausteins wurde abgesehen, da bei der Umsetzung mit Phosphonat

155 Verbindung 156 und Lacton 157 gebildet wurden (Schema 42).%!

OPiv OPiv OPiv
o}
s BIYT 0 e
, EtO” ~OEt
MeS ‘ MeS MeS
MeS - OH © MoS 4 “OEt MeS 4
140 OH 155 156 O 5 157 O

O

Schema 42: Nebenreaktionen der HORNER-WADSWORTH-EMMONS Olefinierung.

Die Einsetzbarkeit der beiden stabilisierten Wittig-Bausteine A und B wurde eingehend unter
Variation unterschiedlicher Losungsmittel wie Toluol, Dioxan, THF, Acetonitril, Chloroform
und Methanol untersucht (Tabelle 1). AuBerdem wurde CeCl; als Lewis-Sdure zugesetzt, was
allerdings keinerlei Einfluss zeigte. Gleiches gilt fiir die Verwendung von Benzoesiure.*’ Die
Temperatur wurde ausgehend von 0 °C bis Riickfluss erhoht. Es zeigte sich, dass unter
Verwendung von Dioxan und Toluol das Furan-Derivat 158 gebildet wurde (Schema 43),

wihrend in den anderen Fillen kein Umsatz bzw. Zersetzung stattfand.

62.C. J. Railton, D. L. J. Clive Carbohydr. Res. 1996, 281, 69-77.
% J. G. Buchanan, A. R. Edgar, M. J. Power, P. D. Theaker Carbohydr. Res. 1974, 38, 22-24.
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OPiv OPiv
o Reagenz B, Dioxan, o
4h, 100°C, 13%
. > COOBu
MeS ’/OH MeS
4 oder :
MeS - MeS z
OH Reagenz B, Toluol, OH
140 4h, 100°C, 10% 158
Schema 43: WITTIG-Reaktion mit anschlieBender 1,4-Addition.
Reagenz  Additiv Lésungsmittel Reagenz  Additiv Lésungsmittel
A - THF |B - Dioxan |
A - Acetonitril B — THF
A - Chloroform B - Acetonitril
A — Toluol B — Chloroform
A CeCls THF B - Toluol
A CeCls MeOH B CeCls; THF
A CeCl; Acetonitril B CeCl3 Acetonitril
A CeCl; Chloroform B CeCls Chloroform
A CeCls Toluol B CeCl; Toluol
B Benzoesdure  Toluol

Tabelle 1: Reaktionen mit Bausteinen A und B; Substrat: Dimethylthioacetal 140.

Auch der Einsatz der beiden nicht-stabilisierten WITTIG-Reagenzien D und E fiihrte sowohl
in Toluol als auch in THF zu keinem gewiinschten Produkt. Gleiches galt fiir eine
REFORMATSKY &hnliche Reaktion mit Tributylphosphan, Bromessigsduremethylester und
Zink in Dioxan.**

Es ist zu vermuten, dass eine Ringo6ffnung von Verbindung 158 durch eine Retro-MICHAEL-
Reaktion aufgrund der unterschiedlichen pK,-Werte moglich ist. Durch Zusatz von Base zu
Verbindung 158 konnte allerdings kein durch PB-Eliminierung erzeugtes Ringoffnungs-
Produkt erzeugt werden.

Da sich bereits in anderen Fillen gezeigt hatte, dass das Verhalten der Dithiane von dem der
Dimethylthioacetale abweicht, wurden zusitzlich noch weitere Versuche mit dem
Dithian 141 vorgenommen. Da unpolare Solventien die MICHAEL-Addition forderten, wurde

auf polare Losungsmittel zuriickgegriffen.

V. Le Mignot, C. Liévre, C. Fréchou, G. Demailly Tetrahedron Lett. 1998, 39, 983-984.
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Reagenz Additiv Lésungsmittel
- CHCly
= Toluol
- CDCly
CDCly
- CDCly
- CDCly
- CDCly

G T >0 0o w
|

Tabelle 2: Reaktionen mit verschiedenen stabilisierten WITTIG-Reagenzien; Substrat: Dithian 141.

Der Durchbruch konnte erzielt werden, als die Reaktion per NMR-Spektroskopie in CDCl3
als Losungsmittel verfolgt wurde. Bei Chloroform handelt es sich um ein géngiges
Losungsmittel fiir WITTIG-Reaktionen. Die Reaktionsfithrung in CDCls zeigte, dass das
WITTIG-Produkt gebildet wird, wobei ein hochkonzentriertes Reaktionsgemisch optimal war
(c (Dithian 141) = 23 mmol/ml). Das Reaktionsgemisch konnte ohne Aufarbeitung direkt
NMR-spektrometrisch untersucht werden. Offensichtlich reichen schon Sédurespuren oder das
Kieselgel der DC aus, damit das MICHAEL-System aktiviert wird und der Ringschluss
stattfindet. Die NMR-spektrometrische Analyse belegte, dass sich ein 3:2 E/Z-Gemisch des
WITTIG-Produkts 159 bildete, welches in situ mit TMS-Triflat in den TMS-Ether 160

umgesetzt wurde.

OPiv OPiv OPiv
_B.CHCly | OH TMS-Triflat _ OTMS
~ 50°C, 16 h __ JLO0BuU| 15 min, 56% __ COOBu
S '/OH S S
S - S z S z
OH OH OTMS
141 159 160

Schema 44: WITTIG-Reaktion.

Es konnte gezeigt werden, dass es moglich ist, die C-C-Verkniipfung iiber eine WITTIG-
Reaktion mit einer Ausbeute von 56 % zu realisieren. Allerdings musste auf Reagenzien
zuriickgegriffen werden, die eine Differenzierung der im Molekiill vorhandenen
Funktionalitdten nicht zulassen. Die Differenzierung der beiden Ester war nicht moglich. Bei

der Reduktion mit DIBAL erfolgte Zersetzung. Wihrend der Aufarbeitung zeigte sich schon,
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dass der Alkohol am Cyclopentan-Grundgeriist sehr leicht eliminiert. Des Weiteren war die
selektive Entschiitzung der Silylether nicht moglich. Nachdem zwar das erzielte Ergebnis
sehr erfreulich war, aber die Komplexitit der Folgechemie problematisch, wurde der

retrosynthetische Ansatz iiberdacht.

3.2.5 Reduktion des Halbacetals

Nachdem sich die Verwendung des Halbacetals zum Aufbau der o-Seitenkette als zu
schwierig herausstellte, wurde zunidchst das Halbacetal 140 reduziert (Schema 45). Die
Reduktion mit dem rBuNH,*BHj3-Komplex zum Triol 161 verlief in einer Ausbeute von
71 %. Unter gleichen Bedingungen konnte das Dithian-Analogon 162 in 76 % Ausbeute
isoliert werden. Die Schiitzung® des Triols 161 zum Fiinfring-Acetonid 164 verlief lediglich
in einer Ausbeute von 56 % und unter Bildung von Nebenprodukten. Auch Versuche die
Schiitzung mit Benzaldehyd vorzunehmen zeigten keinen Erfolg. Weiterhin kam
erschwerend hinzu, dass Alkohol 163 nur geringe Stabilitit gegeniiber Spuren von Sdure
besitzt, da z. B. schon in CDCl; Zersetzung erfolgte. Die Oxidation der freien OH-Funktion
zum Keton war ebenfalls nicht moglich. Die SWERN-Oxidation wurde gewihlt, damit als

Konkurrenzreaktion keine Oxidation des Thioacetals abliuft.®®

% a) S. V. Naidu, P. Kumar Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1035-1037; b) T. Ercegovic, G. Magnusson J. Org.
Chem. 1995, 60, 3378-3384; c) M. Kitamura, M. Isobe, Y. Ichikawa, T. Goto J. Am. Chem. Soc. 1984, 106,
3252-3257.

5 a) T. T. Tidwell Synthesis 1990, 857-870; b) A. Kéhn, R. R. Schmidt Liebigs Ann. Chem. 1987, 1045-1054.
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Schema 45: Reduktion des Halbacetals mit Folgechemie.

Aufgrund der Labilitdt des Acetonids 163 musste die Retrosynthese-Strategie grundlegend

gedndert werden.

3.3 Zweite Retrosynthese

OH Wittig-Reaktion OR

“N==""""cooH = “COOR
///\/\/\/

O } : RS SR

wittig-~ OH 56 165

Reaktion
OH

0
|:> RSQ |:> RS . 0
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Schema 46: Uberarbeitete Retrosynthese.

Bei der iiberarbeiteten Retrosynthese sollen die o- und -Seitenkette durch WITTIG-
Reaktionen verlangert werden (Schema 46). Die C-C-Verkniipfungen zu Verbindung 165
konnte zuvor durch eine sigmatrope Umlagerung erreicht werden. Bei dem entsprechenden

Vorldaufer wiirde es sich um den o,B-ungesittigten Aldehyd 166 handeln, der durch eine
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Glykolspaltung mit anschlieBender p-Eliminierung aus der Schliisselverbindung 58

hervorgehen konnte.

3.3.1 Oxidative Spaltung

Das Halbacetal 140 wurde mit Natriumperiodat einer oxidativen Spaltung unterzogen
(Schema 47).67 Dabei entstand in situ der Formiat-Aldehyd 167, welcher unter den basischen
Bedingungen eine B-Eliminierung zum o,B-ungesittigten Aldehyd 168 einging.®® Bei dem
Aldehyd handelte es sich aufgrund der Push-Pull-Situation um eine instabile Verbindung.
Der Aldehyd wirkt elektronenziehend, wohingegen die Schwefelatome Elektronendichte
liefern. Aufgrund dieser Labilitit wurde auf Kieselgel immobilisiertes Natriumperiodat
verwendet. Als das Halbacetal 140 komplett umgesetzt war, konnte der Feststoff ziigig
abfiltriert werden, so dass die Kontaktzeit zwischen a,B-ungesittigtem Aldehyd 168 und dem
verbleibenden Reagenz moglichst gering war. Die Reaktion verlief in einer sehr guten

Ausbeute von etwa 90 %.

OPiv NalO,4 auf OPiv OPiv
Kieselgel ~90%
@) O\_
. NaHCO =0
MeS “” 3 MeS MeS
MeS > 'OH  CH,Cl,, MeS | MeS |
OH 0°C, 30 min 0] i (0]
140 - 167 168

Schema 47: Periodat-Spaltung mit anschlieBender B-Eliminierung.

Der fiir die sigmatrope Umlagerung erforderliche Allylalkohol 169 wurde durch Reduktion
von Aldehyd 168 gewonnen (Schema 48).% Bei der Umsetzung mit Natriumcyanoborhydrid
kam es zur Bildung von Formiatester 170 als Nebenprodukt. Die fiir Borhydride typische

Nebenreaktion in Form von 1,4-Addition erkldrt den Alkohol in B-Position. Das Formiat

67 a) F. Ciminale, R. Curci, M. Portacci, L. Troisi Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2463-2466; b) G. W. Fleet, T. K.
M. Shing J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 835-837.

68 K -I. Tadano, A. Miyake, S. Ogawa Tetrahedron 1991, 47, 7259-7270.

% J. D. Elliott, A. B. Kelson, N. Purcell, R. J. Stoodley J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1983, 2441-2449.
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wird durch die Addition des Cyanids an den durch die Reduktion erzeugten Alkohol mit
anschlieBender Hydrolyse gebildet.

OPiv OPiv OPiv
NaCNBHs, OH
HOAc, RT N
MeS I MeS MeS
MeS 5 MeS OH MeS
168 169 59% 170 8% =0

Schema 48: Reduktion zum Allylalkohol 182.

Weitere Optimierungen in unterschiedlichen Losungsmitteln und mit Reduktionsmitteln wie
Natriumborhydrid, auch unter LUCHE-Bedingungen sowie DIBAL lieferten keine
verbesserten Ausbeuten. In iso-Propanol kommt es sogar zur Umlagerung des Schwefels in
die B-Position des Aldehyds (Abschnitt 3.3.3).

Im Gegensatz zum Halbacetal 140 verlief die Glykolspaltung des Dithian-Analogons 141
unter den ausgearbeiteten Bedingungen weniger erfolgreich. Bleitetraacetat stellte sich
schlieBlich als Reagenz der Wahl heraus (Schema 49). Verbindungen 171 und 172 wurden

allerdings nicht isoliert, sondern nur iiber die NMR-Spektren der Rohprodukte nachgewiesen.

OPiv Pb(OAc), OPiv OPiv OPiv
NaHCO3 LiAI(OBu)3H,
5 CHxClo, \—o tg THF, 0°C bis RT, ¢
” "OH 0°C bis RT, 30 min, 45%
@ 1-2h
141

Schema 49: Oxidative Spaltung mit anschlieBender Reduktion.

Wihrend die B-Eliminierung bei Verbindung 167 spontan und nahezu quantitativ verlief, war
diese Reaktion bei Aldehyd 171 erschwert. Nach erfolgter Umsetzung wurde wissrig
aufgearbeitet und das Gemisch weiterverwendet. Die B-Eliminierung erfolgte zusammen mit
der Reduktion in einem ,,Topf* unter Bildung des Allylalkohols 173. Hierfiir erwies sich

modifiziertes Aluminiumhydrid in Form von LiAl(O7Bu);H als besonders geeignet.
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3.3.2 Sigmatrope Umlagerungen

Mit dem Allylalkol 173 sind prinzipiell diverse sigmatrope Umlagerungen moglich. Mit
Hilfe dieser Umlagerung soll die C-C-Verkniipfung zur a-Seitenkette am Cyclopentan
bewerkstelligt werden. Fiir diese Aufgabenstellung bieten sich die CLAISEN-Umlagerung und
ihre verschiedenen Varianten an. Es handelt sich dabei um [3,3]-sigmatrope Umlagerungen,
durch die stereoselektiv Bindungen aufgebaut werden konnen. In der vorliegenden Arbeit
wurden die IRELAND-, JOHNSON- und OVERMAN-Variante untersucht. Sie haben im Vergleich
zur CLAISEN-Umlagerung den Vorteil, dass sie einfacher durchfiihrbar sind.

Bei der IRELAND-Variante handelt es ich um eine sehr milde Methode, die iiber ein
Silylketenacetal erfolgt (Schema 50)." Aufgrund der stark erhohten Reaktivitidt des
[3,3]-sigmatropen Systems lduft die IRELAND-Umlagerung meist schon bei Raumtemperatur
ab. Fir diese Umlagerung wurde der Allylalkohol 169 mit Essigsdureanhydrid zu
Verbindung 174 verestert. Durch Deprotonierung des Allylesters 174 und anschlieBender
Silylierung mit TMS-Chlorid wurde das fiir die Reaktion erforderliche O-Allyl-O-
silylketenacetal 175 gebildet. Als Umlagerungsprodukt wird zunichst ein Silylester erhalten,
der zur freien Sdure 176 hydrolysiert. Im vorliegenden Fall wurde allerdings unter anderem

die Eliminierung der Pivaloatgruppe beobachtet.

OPiv OPiv OPiv OPiv
OR
ST O o S Yot Y
Me MeS e MeS
MeS MeS OAc MeS o MeS
OH .
169 174 175 Aufarbeitung I: R = SiMes

Schema 50: IRELAND-Umlagerung.

Eine weitere Variante ist die JOHNSON-Umlagerung, bei welcher der Allylalkohol 169 und

das Dithian 173 unter Sdurekatalyse mit einem Carbonsdureorthoester zu einem

) 1. Paterson, A. N. Hulme Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7513-7516; b) K. Kon, K. Ito, S. Isoe Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 3739-3742.
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v,8-ungesiittigten Carbonsiureester umgesetzt wurden (Schema 51).”' Als Katalysator wurde,
wie allgemein iiblich, Propionsiure verwendet. Im ersten Schritt bildete sich der ortho-Ester,
welcher unter Sdurekatalyse EtOH eliminiert, wodurch Intermediat 177 entstand. Durch
Erhitzen sollte das Gleichgewicht positiv in Richtung der Produkte beeinflusst werden.
Allylalkohol 169 wurde unter Riickfluss erhitzt; aber die Reaktion verlief nicht vollstindig.
Die besten Ergebnisse konnten erzielt werden, indem die Reaktion bei 90 °C nach 10 h
abgebrochen und das verbliebene Startmaterial reisoliert wurde, da andernfalls
Zersetzungsreaktionen  eintraten.  Erstaunlicherweise enthielt das Produkt beide
Diastereomere, obwohl es sich um einen intramolekularen Prozess handelt und somit der
stereodirigierende Einfluss der benachbarten Piv-Gruppe zu erwarten war. Es konnten

jeweils 5 % des entsprechenden Diastereomers 178 isoliert werden.

OPiv
—»90°C OEt
, OEt - o _
QP MG+OET v MeS o)
OEt B MeS
RS kat. Propionsaure, RS >\\0Et 178 10%, dr 1:1
RS Toluol RS 1) Mikro- OPiv
OH - = welle
==, OEt
177 \I(
169 R =Me 130°C,
173 2R = (CHy)s 250 W, O

S
20 min ﬁ
76%, dr 1:1
179

Schema 51: JOHNSON-Umlagerung.

Durch Aufheizen in der Mikrowelle konnte Verbindung 173 vollstindig umgesetzt werden.
Mit dieser Methode war es moglich die Ausbeute von Methyliden 179 auf 76 % zu steigern,

nicht aber das Diastereomerenverhiltnis zu veriandern.

""a) R. G. Salomon, S. Ghosh, M. G. Zagorski, M. Reitz J. Org. Chem. 1982, 47, 829-836; b) X. Ariza, N.
Fernandez, J. Garcia, M. Lopez, L. Montserrat, J. Ortiz Synthesis 2004, 128-134; c) M. E. Meza-Avifa et. al.
Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 6521-6528; d) J. B. Scaglione, N. P. Rath, D. F. Covey J. Org. Chem. 2005, 70,
1089-1092.
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E!ngestrahltes 3 4 5 o E!ngestrahltes 3 4 5
Signal Signal

NOE mit 6 0.2% - - - NOE mit 6 0.6% - 0.6%
NOE mit 6° - 1.4% - - NOE mit 6° - 1.2%

NOE mit 3 100% 3.6%  105% - NOE mit 3 100% 10.3% 6.1%
NOE mit 4 3.8%  100% - 6.3% NOE mit 4 11.4% 100% 1.5%
NOE mit 2 49% - 100%  26.7% NOE mit 2 59% - 100%
NOE mit 2° - 3.9%  32.0% 100% NOE mit 7 - 4.6%

NOE mit 7 38% 4.9% - -

Abbildung 9: NOE-Kontakte der Diastereomere 179a und 179b.

Es gelang, die Diastereomere 179a und 179b zu trennen und iiber NOE-Experimente die
relative Stereochemie zu ermitteln. Dabei erwies sich das Cyclopentan-System aufgrund
seiner konformativen Flexibilitit, im Gegensatz zu Cyclohexanen, als problematisch, da hier
alle Nachbarprotonen NOE-Kontakte zeigten. Daher wurden die NOE-Kontakte zum
besseren Vergleich integriert (Abbildung 9). Fiir ein Diastereomer ergab sich dabei ein
relativ kleiner NOE-Kontakt fiir die Protonen an C-3 und C-4, wohingegen die
entsprechenden Werte fiir das andere Diastereomer deutlich grofler waren. Daraus wurde
gefolgert, dass es sich bei der ersten Verbindung um das anti-Diastereomer 179a und bei der
zweiten um die syn-Verbindung 179b handelt. Diese Interpretation konnte durch die weiteren

NOE-Messdaten untermauert werden.

Die OVERMAN-Variante ist eine weitere sigmatrope Umlagerung, bei der als Produkt ein
Allylamin erhalten wird (Schema 52). Diese Variante wurde gewihlt, weil bei dieser
Umlagerung eine C-N-Verkniipfung erfolgt, was eine erweiterte Folgechemie ermoglichen

wiirde. Allerdings konnte hierbei nur Zersetzung beobachtet werden.

OPiv CILC-CN OPiv OPiv
LC-
kat. NaH HN N._CCly

— Y—coly —i—= b
MeS Toluol, MeS ° MeS o
MeS Rickfluss  “\1as © MeS

OH
169

Schema 52: OVERMAN-Umlagerung.
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Weitere sigmatrope Umlagerungen, wie ESCHENMOSER-, CARROLL- oder die ARNOLD-
Umlagerung wurden nicht untersucht. Es war zu erwarten, dass hochstens eine Verbesserung
der Ausbeute moglich wire, nicht aber ein anderes Diastereomerenverhiltnis resultieren
wiirde, da offensichtlich kein Vorzugsdiastereomer existiert. Der Wert der nun realisierten
Synthesesequenz ermisst sich daran, dass es sich um die erste Nutzung der sigmatropen
Umlagerung zur Einfithrung der Seitenkette von Prostaglandinen handelt. Es ist auch wichtig
zu betonen, dass es auf diesem Weg gelungen ist, die erforderlichen C-C-Verkniipfungen zur
Anbringung der Seitenkette zu erreichen.

Mit Ester 178 in der Hand wurde versucht, an der exocyclische Doppelbindung eine
Kreuzmetathese durchzufiihren (Schema 53). Dazu wurde das Umlagerungsprodukt 178 mit
1-Octen und dem HOVEYDA-GRUBBS Katalysator der zweiten Generation umgesetzt. Es
erfolgte allerdings keine Reaktion mit Verbindung 178, sondern lediglich die Dimerisierung
des Octens. Die exocyclische Doppelbindung scheint fiir eine Kreuzmetathese nicht
ausreichend zugiinglich zu sein. Alternativ sollte die Doppelbindung hydroboriert werden.”?
Die ersten Versuche mit Pinakolboran schlugen fehl. Deshalb wurde auf die reaktiveren

Dialkyl-Borane zuriickgegriffen.

OPiv
Hoveyda- 180
. Grubbs-Kat. | COOEt
T Toluol I Mﬁss N
, e
OEt | goec,8h _
o — OPiv
= OEt
[
178 R = Me Siehe L RS O 181 R =Me
179 2R = (CH»)3 Tabelle RS 182 2R = (CHy)3
OH
Substrat Reagenz Lésungsmittel ox. Aufarbeitung
178 Pinakolboran THF NaOH/H0.
179 9-BBN THF NaOH/H,0.
179 9-BBN THF Borax
179 BHs*SMe; THF NaOH/H;0,
179 BH;*SMe; THF Borax
179 BH*THF THF NaOH/H;05
179 BH*THF THF Borax
179 NaBH, + I THF NaOH/H20,
179 NaBH4 + 1> THF Borax

Schema 53: Umsetzung der Umlagerungsprodukte178 und 179.

2 a) H. C. Brown, A. W. Moerikofer J. Am. Chem. Soc. 1963, 2063-2065; b) G. Zweifel, H. C. Brown J. Am.
Chem. Soc. 1963, 2066-2072; ¢) G. Zweifel, N. R. Ayangar, H. C. Brown J. Am. Chem. Soc. 1963, 2072-2075.
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Obwohl in sehr dhnlichen Beispielen mit 9-BBN, Thexylboran und Boran Hydroborierungen
erfolgreich realisiert wurden,”” gelang die Umsetzung mit Methyliden 179 nicht. Mit 9-BBN
erfolgte keine Umsetzung. Boran reagierte erst nach Erwidrmung auf Raumtemperatur,
allerdings unter Zersetzung. Dieses Ergebnis ergab sich sowohl fiir den Boran-
Dimethylsulfid-, den Boran-THF-Komplex, als auch fiir frisch hergestelltes Boran (NaBH4
mit Iod in THF). Die oxidative Aufarbeitung mit H,O,/NaOH erwies sich ebenfalls als
Problem. Aus diesem Grund wurde eine mildere Aufarbeitung mit Borax erprobt,74 allerdings
ebenfalls ohne Erfolg.

Des Weiteren wurde die reduktive Freisetzung der Alkohole zu Diol 183 vorgenommen
(Schema 54). Diese Reaktion verlief in CH,Cl, mit DIBAL in einer Ausbeute von 90 %. Die
Uberfithrung des primiren Alkohols in eine Fluchtgruppe gelang unter den gewihlten

Reaktionsbedingungen nicht.

OH
DIBAL o~ _-OH p -TsCl .~ _-OTs
. CHxCly, -30°C, Pyr|d|n
OPiv 30 min, 90% S
OFt ﬁ
_| 183 184
S 0]
ﬁ hypervalente OPiv
179 lod-Reagenzien |, OEt
Acetonitril, I
0°C bis RT g ©
185

Schema 54: Reduktive Entschitzung zum Diol 183 und Dithian-Hydrolyse.

Zur Demaskierung des Dithians 179 wurden verschiedene hypervalente lod-Reagenzien, in
Form von Bis(trifluoracetoxy)iodat-(I)-Polymer, Bis(trifluoracetoxy)- und Bisacetoxy-
iodbenzol gewihlt, allerdings konnte Enon 185 nicht isoliert werden. Detaillierte

Beschreibungen zu den Bedingungen zur Dithian-Hydrolyse finden sich in Kapitel 3.5.1.

7 a) Y. Torisawa, H. Okabe, M. Shibasaki, S. Ikegami Chem. Lett. 1984, 1069-1072; b) M. Medarde, F. Tomé,
J. L. Lopez, E. Caballero, M. Boya, C. P. Melero, A. S. Feliciano Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8683-8686; ¢) A.
Rosenquist, I. Kvarnstrom, S. C. T. Svensson J. Org. Chem. 1994, 59, 1779-82.

" B. M. Trost, D. R. Fandrick, T. Brodmann, D. T. Stiles Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6123-25.
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3.3.3 1,4-Addition

Der a,B-ungesittigte Aldehyd 168 eignet sich in Hinblick auf die Prostaglandin-Synthese fiir
die vielfach verwendeten 1,4-Additionen. Dabei wird von Cyclopentenon-Derivaten
ausgegangen, an welche durch ein Cuprat die Seitenkette addiert wird (Schema 25). An dem
vorliegenden MICHAEL-System sind selektiv 1,2- und 1,4-Additionen aber auch WITTIG-
Reaktionen moglich. Auf diesem Weg konnten die a- und die - Seitenkette installiert

werden (Schema 55).

OPiv
186
1,2-Add. 1
OPiv = Mes R
MeS
© OH
MeS OPiv OPiv
MeS IO 1,4-Add. | R'  _1.2-Add. R
I
168 187 1
MeS MeS re 188
MeS lO MeS

Schema 55: Nucleophile Addition an Enal 168.

Wie in Schema 55 gezeigt, war geplant an Aldehyd 168 eine 1,4- gefolgt von einer
1,2-Addition durchzufithren. Die erste Reaktion installiert die a-Seitenkette, wihrend der
zweite Schritt die o-Seitenkette liefert. Es wurden verschiedene Bedingungen fiir die
1,4-Additionen erprobt (Tabelle 3).

Enal 168 zersetzt sich unter den in Eintrag 1 beschriebenen Bedingungen, was in der bereits
erwihnten Push-Pull-Situation begriindet sein kann. Das im GILMAN-Cupraten enthaltene
Kupfer besitzt nach dem HSAB-Prinzip einen weichen Charakter, ebenso wie der Schwefel
des Thioacetals. Aus diesem Grund ist es moglich, dass das Kupfer mit dem Schwefel in
Wechselwirkung tritt und zur Fragmentierung beitrigt. So wurde das Kupfer in katalytischen
Mengen eingesetzt (Eintrag 2-4).”> Eine GRIGNARD-Reaktion liefert das erwartete

1,2-Produkt 186 allerdings nur in Spuren (Eintrag 5).

5 §. Matsuzawa, Y. Horiguchi, E. Nakamura, I. Kuwajima Tetrahedron 1989, 45, 349-362.
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Eintrag Metallorganyl Transmetal. Additiv Lewis-Sdure = Lésungsmittel
1 MeLi Cul - - THF
2 EtMgBr kat. CuBr*SMe; HMPA MesSiCl THF
3 VinylMgBr kat. CuBr*SMe; HMPA TBSTf THF
4 EtMgBr kat. CuBr*SMe, DBU MesSiCl THF
5 VinylMgBr - - - THF

Tabelle 3: Parameter der 1,4-Addition an Verbindung 168.

Unter diesen milderen Reaktionsbedingungen entstand ein Produktgemisch (Eintrag 2-4). Es
gelang, die Hauptkomponente in Ausbeuten zwischen 10 bis 30 % zu isolieren und die
Struktur aufzukldaren. Dabei handelte es sich um den umgelagerten Aldehyd 189 (Schema 56).
Diese Methylthio-Umlagerung war bereits als Nebenreaktion bei der Glykolspaltung mit
Bleitetraacetat in einer Ausbeute von 25 % beschrieben.™ Uberlegungen zu diesem
Reaktionsverhalten fiihrten zu folgendem postulierten Mechanismus.”® Bei der Methylthio-
Gruppe handelt es sich um ein weiches Nucleophil, welches den
a,B-ungesittigten Aldehyd 168 intramolekular in der B-Position angreifen kann, wodurch

sich ein viergliedriges Intermediat bildet, aus dem Aldehyd 189 hervorgeht.

OPiv OPiv OPiv OPiv
< MeS<
MeS MeS ~/
MeS g5 =0 ey e veg, N\ MeS 1gg =0

Schema 56: Umlagerung des Aldehyds.

Alternativ zu den erwidhnten Metallorganylen wurde versucht, Benzylamin und TMS-
Benzylamin, welches zuvor mit n-BuLi deprotoniert wurde, an das Enal 168 zu addieren, was
aber auch nicht zum Erfolg fiihrte. Auch die geplante Addition eines Malonsédureesters fiihrte

zur Bildung des Nebenprodukts 189.”

Nachdem 1,4-Additionen nicht gelangen, wurde eine WITTIG-Reaktion durchgefiihrt.
Allerdings lieferte die Umsetzung des Aldehyds 168 mit Ethyltriphenylphosphoniumbromid
den umgelagerten Aldehyd 189 in einer Ausbeute von 70 %. Bei der Reduktion des

" D. J. Fox, D. House, S. Warren Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2462-2482.
7J.-C. Barriére, J. Cléophax, S. D. Géro, M. Vuilhorgne Helv. Chim. Acta 1983, 66, 1392-1408.
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Aldehyds 168 mit Natriumborhydrid in iso-Propanol wurde der umgelagerte Allylalkohol
190 in einer Ausbeute von 31 % gebildet (Schema 57).

OPiv OPiv
NaBH4 SMe

iso-Propanol
MeS o
MeS 168 =0 RT, 1 h, 31% MeS

190 —©OH

Schema 57: Umlagerung unter reduktiven Bedingungen.

Uberlegungen, die Methylthio-Umlagerung fiir synthetische Zwecke zu nutzen, sind in
Schema 58 zusammengefasst. Erfolgt an Enal 189 die 1,4-Addition eines Nucleophils, so
wird das Intermediat 191 gebildet. Von dort aus sind zwei Eliminierungswege denkbar. Auf
dem Weg A sollte der hochfunktionalisierte Aldehyd 192 gebildet werden, wihrend auf dem
alternativen Weg B der Aldehyd 193, der iiber ein neu aufgebautes quartires Zentrum

verfiigt, entstiinde.

OPiv
@ SMe
OPiv OPiv |  --T-- - = 192
SMe SMe Nu =0
+ Nue """ >
OPiv
Nu
MeS =0 MeS \ O@
189 191~ T > 193
Nu
MeS =0

Schema 58: Nutzung der Methylthio-Umlagerung flir weitere synthetische Anwendungen.

So wurde versucht, mit verschiedenen Lewis-Sduren wie auch mit HCI die Umlagerung von

168 zu Enal 189 auszuldsen (Tabelle 4), was allerdings nicht gelang.

Reagenz Solvent Resultat
HCI (5%ig) CH.Cl, kein Umsatz
MgBr,*OEt, CHoCl, kein Umsatz
Ni(OAc)2*4H,0 CH:Cl, kein Umsatz
AICl; CHJCl, Zersetzung

Tabelle 4: Versuche zur Initiierung der Umlagerung.
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Da bekannt ist, dass der umgelagerte Aldehyd 189 mit einem nicht-stabilisierten WITTIG-
Reagenz in guten Ausbeuten zugénglich ist, wurden keine weiteren Versuche unternommen.
Es ist wahrscheinlich, dass die Umlagerung mit einer geeigneten Base ausgelost werden
kann. Allerdings stellte sich heraus, dass es sich bei Aldehyd 189 um ein labiles Molekiil

handelt, welches leicht die Eliminierung des Pivaloats einleitet.

Aufgrund des unerwarteten Verhaltens des o, B-ungesittigte Aldehyds 168, wurde in einem
neuen retrosynthetischen Ansatz die wanderungsfihige Methylthio-Gruppe durch ein Dithian

ersetzt.

3.4 Dritte Retrosynthese

Der dritte retrosynthetische Ansatz ist dem ersten Syntheseansatz dhnlich (Schema 27). Der
Aufbau der a-Seitenkette soll ebenfalls iiber eine Substitution und die Einfithrung der
o-Seitenkette iiber eine HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Olefinierung erfolgen. Allerdings

ist der Aldehyd 195 nun um ein Kohlenstoffatom verkiirzt (Schema 59).

Substltutlon OR
St S
RS
RS ’z:\/\/\/ SR |
0]
HWE 195
Oleflmerung

Schema 59: Dritter retrosynthetischer Ansatz.

Die Beobachtung, dass die Glykolspaltung nur bedingt zur Eliminierung der Ameisensdure
fiihrt (Schema 49), kann fiir eine weitere Synthesestrategie genutzt werden. Dazu wurde das
Triol 162 mit Bleitetraacetat oxidativ zu dem Aldehyd 196 gespalten. Aufgrund der Labilitit
dieser Verbindung wurde sie direkt nach der wissrigen Aufarbeitung mit TMS-Triflat in den
silylgeschiitzten Aldehyd 197 {berfiihrt. AnschlieBend wurde dieser per HORNER-
WADSWORTH-EMMONS-Olefinierung zum o,B-ungesittigten Keton 198 umgesetzt, was aber
nur in Spuren nachgewiesen werden konnte. Vielmehr wurde das Eliminierungsprodukt 199

in einer Ausbeute von 26 % isoliert.
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OPiv OPiv OPiv
OH  Pp(0AC),, NaHCO, O Ims-oTt OTMS
SS : CH2C|2, SS | CHZC|21 SS |
L] HO OH -15°Cbis0°C L] o) -78°C L] (@]
162 196 197
O O OPiv OPiv
MeO-| 26% Uber
MeO~ IA\)J\(CHQ)A,CHS OTMS 4 Stufen
n-BuLi, THF, S — S —
0°C bis RT, 16h ﬁ (CH2)4CHs ﬁ
O
198 199

Schema 60: Einflhrung der w-Seitenkette.

Selbst durch die Uberfiihrung der OH-Gruppe in den TMS-Ether 197, einer Schutzgruppe
mit geringem Fluchtgruppencharakter, konnte die durch die anti-Anordnung von H und
OTMS-Gruppe begiinstigte Eliminierung nicht unterdriickt werden. Im Folgenden wurde mit

dem Eliminierungsprodukt 199 weitergearbeitet.

Dieses sollte einer 1,6-Addition unterzogen werden. 1,6-Additionen sind bekannt; allerdings
handelt es sich bei diesen Beispielen um sehr einfache Substrate.”® Es sollte trotzdem
versucht werden unter den beschriebenen Bedingungen eine 1,6-Addition zu erzielen
(Schema 61). Die Konkurrenzsituation ist zusétzlich dargestellt. Bei der d-Position handelt es
sich nicht nur um das Zentrum mit der geringsten Reaktivitit, sondern es ist auch sterisch am

starksten abgeschirmt.

8 a) K. Fukuhara, H. Urabe Tetrahedron Lett. 2005, 46, 603-606; b) T. Nishimura, Y. Yasuhara, T. Hayashi
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5146-5166.
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OPiv OPiv

FeCl,, VinMgBr

S = THF, -80°C, g
A 47 %, dr 1:1 A >
HO 200

0] 199

Schema 61: 1,2-Addition.

Statt der gewiinschten 1,6-Addition wurde allerdings nur das 1,2-Additionsprodukt 200 als
Diastereomerengemisch in einer Ausbeute von 47 % isoliert (Schema 61). Eine weitere
Moglichkeit einer 1,6-Addition ist die einer intramolekularen Variante. Dazu ist eine
enolisierbare Schutzgruppe erforderlich (Schema 62). Deshalb wurde die Acetat-geschiitzte
Verbindung 201 hergestellt. Durch Deprotonierung mit LDA und alternativ mit LIHMDS
gefolgt von der Silylierung sollte das O-Silyl-ketenacetal 202, hergestellt werden. Dieses
konnte nach einer intramolekularen, vinylogen Aldol-Reaktion Verbindung 203 oder ein

entsprechendes Doppelbindungsisomer bilden.

0 OTMS o
LDA, TMSCI,
O)K -78 bis -30°C, O& 0
Ether
S . S . S N\
o 201 O 202 O 203

Schema 62: Intramolekulare MICHAEL-Addition.

Es konnte jedoch kein Produkt erhalten werden, da die a-Position der Ketogruppe in der
Seitenkette acider ist und die Enolisierung daher nicht an der Acetatgruppe stattfinden

konnte.



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 59

3.5 Vierte Retrosynthese

Die a-Seitenkette konnte alternativ iiber eine 1,4-Addition in das Prostaglandin-Geriist 56
eingefiihrt werden (Schema 63). Zuvor miisste das Thioacetal 204 hydrolysiert werden. Die
o-Seitenkette wiirde dabei liber eine HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Olefinierung mit dem

bereits bekannten a,-ungesittigten Aldehyd 205 eingefiihrt werden.

1 ,4-Addition OR
\/\/\/COOH
T
R \H SR |
O
56 HWE- 205
Oleflnlerung

Schema 63: Retrosynthese.

Die Erkenntnisse aus dem vorangegangenen Kapitel ausnutzend, wurde das Halbacetal 141
mit Bleitetraacetat oxidativ gespalten (Schema 64). Das entstandene Gemisch aus Aldehyd
171 und 172 wurde direkt mit einem Uberschuss an Phosphonat umgesetzt.79 Durch den
Uberschuss wurde die Eliminierung unterstiitzt, so dass das Enon 199 in einer sehr guten

Ausbeute von 70 % isoliert werden konnte.

OPiv OPiv OPiv
Pb(OAc)4
0]
., NaHCO;3,
75 7 “OH  CH,Cl, 75
L] OH 0°C, 30 min o L]
141 172

OPiv

O 0]
MeO\IA
MeQO~
n-BuLi, THF, 0°C bis RT, 16h,
70%

Schema 64: Einflihrung der w-Seitenkette.

" P. A. Grieco, C. S. Pogonowski J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 3071-3072;
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Durch eine CBS-Reduktion war es anschlieBend moglich, das zweifach ungesittigte Keton
199 stereoselektiv zu dem erwiinschten Diastereomer 207 zu reduzieren (Schema 66).80
Dabei zeigte sich, dass das Verhiltnis von CBS-Reagenz zum Boran-Dimethylsulfid-
Komplex (1:4.2) entscheidend war. Anschlieend wurde das Pivaloat reduktiv mit DIBAL in

einer Ausbeute von 85 % abgespalten und Diol 206 erhalten (Schema 65).

OPiv OH

1. R-CBS, BH3*SMey,
THF, -60°C, 69%

SS — 2. DIBAL, CHCly, Ss —
A -78°C, 85% A

199 OH 206

Schema 65: Stereoselektive Reduktion und Demaskierung der OH-Funktion.

Die Konfiguration des neuen stereogenen Zentrums wurde belegt, indem der sekundére
Alkohol 207 in die beiden diastereomeren MOSHER-Ester 208 und 209 iiberfiihrt wurde.
Anhand dieser a-Methoxy-a-trifluormethyl-phenylessigsdureester 208 und 209 ist es
moglich, im "H-NMR-Spektrum iiber die chemische Verschiebungen, Riickschliisse auf die
absolute Konfiguration zu ziehen.®' Es wird jeweils eine Seite des Molekiils durch den
Aromaten abgeschirmt, so dass es durch den Anisotropie-Effekt des Aromaten zu einer
geringeren chemischen Verschiebung gegeniiber dem anderen Ester kommt. Bei dieser
Methode nach MOSHER handelt es sich um ein Verfahren, das in der Strukturaufkldrung von

Naturstoffen breite Anwendung findet.

80 a) E. J. Corey, C. J. Helal Angew. Chem. 1998, 110, 2092-2118; b) V. L. Manthati, D. Grée, R. Grée Eur. J.
Org. Chem. 2005, 3825-3829.

81 a) J. A. Dale, H. S. Mosher J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 3732-3738; b) J. A. Dale, D. L. Dull, H. S. Mosher
J. Org. Chem. 1969, 34, 2543-2549.
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OPiv Ph OMS Ph,,. O'V'(e) L,
F3C>\[( }Lz FSC/SW/ N1,
O H
Ss — ASSR Ly=8L1(S)-8L4(R)
A H ASSR Lo=3L,(S)-8Lo(R)
H 207
% k\
OPiv OPiv

a: R-Mosher-Chlorid,
Pyridin, RT, 16 h, 92%

S e S
S S
L/ Y L] : b: S-Mosher-Chlorid,

A Pyridin, RT, 16 h, 96%

0 O0=_.OMe
%{OMG 208 %\ 209
PH Ph CF3

CF3

Schema 66: MOSHER-Ester 208 und 209.

3.5.1 Hydrolyse der Dithian-Schutzgruppe

Die Entschiitzung von Dithioacetalen stellt allgemein eine Herausforderung dar, weil die
Bedingungen oftmals nicht hinreichend mild fiir synthetische Zwecke sind. Allerdings
handelt es sich bei den Dithioacetalen um eine interessante und wichtige Schutzgruppen, da
sie sowohl unter sauren als auch basischen Bedingungen stabil sind. Die gro3e Zahl von
Studien zur Entwicklung neuer Entschiitzungsmethoden zeigt, dass es sich bei der Dithian-
Entschiitzung nicht um eine triviale Transformation handelt. Zur Freisetzung der
Carbonylfunktion werden Reagenzien eingesetzt, die den Schwefel als Fluchtgruppe
aktivieren und so die Hydrolyse erleichtern. Es sind folgende Reaktionstypen fiir die

Entschiitzung von S, S-Acetalen bekannt:

¢ Ubergangsmetall-induzierte Hydrolyse
® Oxidation des Schwefels

¢ Alkylierung des Schwefels
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Neu entwickelte, mildere Reagenzien ermoglichen es heute, die Dithian-Hydrolyse in
komplexeren Molekiilen vorzunehmen. Eine milde und weit verbreitete Methode ist die
Dithian-Entschiitzung nach STORK.*? Sie verliuft unter oxidativen Bedingungen mit der
hypervalenten Iodspezies Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol. Im Gegensatz zu fritheren Methoden
ist das Iod-(III)-Reagenz hinreichend mild, so dass es mit vielen funktionellen Gruppen
kompatibel ist. In Gegenwart von Estern, Nitrilen, sekundidren Amiden, Alkoholen,
Halogeniden und Alkinen ist die selektive Entschiitzung der Dithioacetale moglich. Sogar
Thioester und Amine sind unter diesen Bedingungen stabil.

In Anlehnung an dieses Konzept wurde in der vorangegangenen Diplomarbeit83 eine
Festphasen-Strategie basierend auf hypervalentem lod entwickelt. Dazu wurde das in der
Arbeitsgruppe KIRSCHNING entwickelte Bis(trifluoracetoxy)iodat-(I)-Polymer 219 verwendet
(Schema 68). Die hohe Elektrophilie bzw. Thiophilie84 des Bis(trifluoracetoxy)iodat-(I)-
Anions, wurde bereits bei der Aktivierung von Thioglycosiden genutzt.*> Bei der im
Folgenden beschriebenen Methode zur Dithian-Spaltung handelt es sich um das erste
Festphasen-Verfahren l'jberhaupt.86

Der Mechanismus der Dithian-Hydrolyse erfolgt, wie in Schema 67 beschrieben. Bei der
Entschiitzung mit Bis(trifluoracetoxy)iodat-(I)-Anion 211 wird im ersten Schritt der
Schwefel des Dithians 210 durch das Iodreagenz 211 aktiviert und Trifluoracetat
abgespalten. Es bilden sich die Intermediate 212 und 213. Durch Zugabe von Wasser wird
die Carbonylverbindung 13 freigesetzt und das cyclische Disulfid 215 gebildet. Dieser
Heterocyclus 215 wird durch ein weiteres Aquivalent des Bis(trifluoracetoxy)iodats 211 zum

1,2-Dithiolan-1,1-dioxid 216 oxidiert.

%2 G. Stork, K. Zhao Tetrahedron Lett. 1989, 30, 287-290.

8 S. Luiken, Diplomarbeit, Universitdt Hannover, Hannover, 2005.

84 a) A. Kirschning, M. Jesberger, H. Monenschein Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8999-9002; b) H. Monenschein,
G. Sourkouni, K. M. Schubothe, T. O"Hare, A. Kirschning Org. Lett. 1999, 1, 2101-104.

8 a) J. Jaunzems, G. Sourkouni-Argirusi, M. Jesberger, A. Kirschning Tetrahedron Lett. 2003, 44, 637-639; b)
J. Jaunzems, E. Hofer, M. Jesberger, G. Sourkouni-Argirusi, A. Kirschning Angew. Chem. 2003, 115, 1198-
1202; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1166-1170.

86 a) S. Luiken, A. Kirschning J. Org. Chem. 2008, 73, 2018-2020; b) S. Luiken, A. Kirschning Synfacts 2008,
6, 660.
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Schema 67: Mechanismus der lodat-(l)-vermittelten Dithian-Hydrolyse.®’

Als Reagenz wird das immobilisiertes Iodat-(I)-Anion 219 und zur Reinigung ein

Scavenging-Protokoll genutzt.

PhI(O,CCF3)s 0,CCFs
ol

® © CH5Cl> RT, 2h )
Q" Riveyl 22, Q" Ne, |

218 219 02CCF3

Schema 68: Immobilisierung des Bis(trifluoracetoxy)iodat-(I)-Anions.

Das Bis(trifluoracetoxy)iod-(Ill)-benzol wird durch einen Ligandentransfer immobilisiert,
wobei das Bis(trifluoracetoxy)iodat-(I)-Harz 219 entsteht (Schema 68). Der grofle Vorteil bei
dieser Methode ist, dass das anfallende Iodbenzol durch mehrmaliges Waschen mit CH,Cl,
einfach vom Harz abgetrennt werden kann.

Die Polymer-unterstiitzte Synthese hat gegeniiber der traditionellen Losungschemie eine
Vielzahl an Vorteilen. Wihrend das Substrat und das Produkt in Losung vorliegen, kann die
immobilisierte Spezies durch Filtration und Waschen abgetrennt werden. Das Polymer-
gebundene Reagenz kann im Uberschuss eingesetzt werden, um das Reaktionsgleichgewicht
zu quantitativem Umsatz zu verschieben (Prinzip von Le Chatelier-Braun). Des Weiteren
kann das Reagenz regeneriert und erneut verwendet werden. Die Polymer-gebundenen

Reagenzien konnen auch in kontinuierlichen Durchflussreaktoren angewendet werden. In

¥ F. F. Fleming, L. Funk, R. Altundas, Y. Tu J. Org. Chem. 2001, 66, 6502-6504.
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PASSflow Reaktoren (Polymer Assisted Solution-Phase Synthesis in flow through mode)®
entféllt sogar der Arbeitsschritt der Filtration. Durch die Immobilisierung wird die Toxizitit
und Geruchsbildung niedermolekularer und somit fliichtiger Reagenzien vermindert.
Generell muss bei der Arbeit mit Polymeren auf die Wahl des Losungsmittels geachtet
werden. Polystyrolharze quellen in Losungsmitteln wie Acetonitril und THF auf, andererseits
driicken inkompatible Losungsmittel wie MeOH die Harze zusammen und machen sie fiir die
Reaktion unzugéinglich.89

C (Uberschuss —
A S uss) B+C o—D O-D-C + B

Schema 69: Schematische Darstellung zur Scavenging-Methode.

Die Aufarbeitung von Rohprodukten kann in der organischen Synthese durch so genannte
Scavenger erleichtert werden (Schema 69). Bei Scavengern handelt es sich um Polymere, die
eine entsprechend chemisch funktionalisierte Oberfliche besitzen, an der die
Verunreinigungen kovalent oder iiber ionische Wechselwirkungen immobilisiert werden.”
Das Festphasen-Konzept zur Dithian-Entschiitzung wurde anhand einfacher Molekiile wie
Hydrozimtaldehyd, Benzophenon, Piperonal und Cyclohexanon erarbeitet. Nachdem
basierend auf diesem Hintergrund eine komplette Festphasen-Strategie entwickelt worden
war, sollte diese Methode zunidchst auf komplexere Molekiile, wie Kohlenhydrate,
angewendet werden, um das Konzept auf seine Anwendbarkeit zu priifen.

Wie in Schema 70 dargestellt ist, wurde Dithian 221 mit dem Polymer-gebundenen
Iodreagenz 219 in Acetonitril bei Raumtemperatur innerhalb von 2h umgesetzt.
AnschlieBend wurde das Harz abfiltriert und mit Acetonitril gewaschen. Zur Entfernung der
Trifluoressigsdure wurde Polymer-gebundenes Hydrogencarbonat 220 zugegeben, nach
30 min abfiltriert und mit Acetonitril gewaschen. In Losung verblieben Aldehyd 223 und

1,2-Dithiolan-1,1-dioxid 216. Zur Entfernung des Letzteren wurde immobilisiertes Thiosulfat

88 a) A. Kirschning, C. Alwicker, G. Driger, J. Harders, N. Hoffmann, H. Schonfeld, W. Solodenko, U. Kunz
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3995-3998; b) W. Solodenko, U. Kunz, G. Jas, A. Kirschning Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2002, 12, 1833-1835.

M. I Farrall, J. M. J. Fréchet J. Org. Chem. 1976, 41, 3877-3882.

%0 a) A. Kirschning, R. Wittenberg, H. Monenschein Angew. Chem. 2001, 113, 670-701; Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 650-679; b) S. V. Ley, L. R. Baxendale, R. N. Bream, P. S. Jackson, A. G. Leach, D. A. Longbottom,
M. Nesi, J. S. Scott, R. 1. Storer, S. J. Taylor J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 3815-4195.
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222 zugegeben und fiir 16 h geschiittelt. Durch Anwendung der Polymer-Strategie gelang es
Aldehyd 223 in einer guten Ausbeute von 83 % zu erhalten, wobei keine weitere Reinigung
erforderlich war. Bei der Strategie, das 1,2-Dithiolan-1,1-dioxid 216 mit immobilisiertem
Thiosulfat abzufangen, handelt es sich um eine neue Methode. Bisher war lediglich die

Umsetzung mit Sulfid, Dithiolen und Tris(diethylamino)phosphan in Losung bekannt.”!

® ©
NMe3 OQCCF3) O

S
C o ., O 219 ’ o ., S0
>< Acetonitril-H,0 (20:1), RT, 2h ) >< N LS\\
0 ' O

Q ® ©
){O : NMes HCO;3 220 )(O 216

291 223

@

NMeq\ S,042
<O—/ 3> ol \\o
2
i "O
Acetonitril, 16 h, 83% SYO

Schema 70: Festphasen-Strategie zur Entschlitzung von Dithian 221.

Die Entschiitzung der Dithioacetal-Funktion stellt auch einen zentralen Schritt in der
vorliegenden Prostaglandin-Synthese dar. Studien am Prostaglandin-Vorldaufer 55a haben
gezeigt, dass die Hydrolyse des Dimethylthioacetals 55a mit Schwierigkeiten verbunden ist
(Schema 71).*' Im Allgemeinen werden die acyclischen Thioacetale leichter gespalten als die
cyclischen Dithiolane und Dithiane. Unter Standardbedingungen92 mit Quecksilberchlorid
und CaCO; wurde nicht das gewiinschte Keton freigesetzt, sondern durch Eliminierung
entstand Thioenolether 224. Die Verwendung von rotem Quecksilberoxid und BFg-Etherat93
lieferte ebenfalls Produkt 224. Versuche zur Oxidation mit NBS und zur Alkylierung”

verliefen ohne Erfolg.g’1

°' a) I. D. Macke, L. Field J. Org. Chem. 1988, 53, 396-402; b) D. N. Harpp, J. G. Gleason Tetrahedron Lett.
1969, 1447-1450; c) D. N. Harpp, J. G. Gleason, D. K. Ash J. Org. Chem. 1971, 36, 322-326.

92 a) E. J. Corey, B. W. Erickson J. Org. Chem. 1971, 36, 3553-3560; b) D. Seebach Synthesis 1969, 17-36.

% E. Vedejs, P. L. Fuchs J. Org. Chem. 1971, 36, 366-367.

** B. M. Trost, M. Preckel, L. M. Leichter J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2224-2232.
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OH OH

& HgCl, / CaCO4 0
MeCN, 60°C, 22% “0
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Schema 71: Eliminierung zum Thioenolether.
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55a
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Basierend auf diesem Hintergrund wurde die entwickelte Festphasen-Strategie angewendet,
mit der sowohl die Spaltung als auch die Reinigung erfolgreich bewerkstelligt werden
konnte.*® Dazu wurde Dithian 139b mit dem beschriebenen Festphasen-Konzept in einer
Ausbeute von 75 % zu Keton 225 entschiitzt (Schema 72). Hervorzuheben ist, dass das
empfindliche Keton 225 nach der beschriebenen Prozedur ausreichend rein zur vollstindigen
Charakterisierung war. Durch die klassische Chemie in Losung konnte dieses Ergebnis nicht
erzielt werden, da es sich bei Keton 225 um eine labile Verbindung handelt, die leicht das

Pivaloat eliminiert.

OPiv OPiv

@] 219, 220, 222 Acetonitril o)

Zs -0 75% o “0
139b O‘# 295 ‘#

Schema 72: Festphasen-Strategie zur Entschiitzung von Dithian 139b.

o

Da das Thioacetal 139a nach der analogen Behandlung nicht ausreichend rein war, musste
zusitzlich sdulenchromatographisch gereinigt werden. Selbst nach Behandlung des
Kieselgels mit Triethylamin konnte nur das Eliminierungsprodukt 226 in einer Ausbeute von

48 % isoliert werden (Schema 73).

OPiv

0 219, 220, 222 Acetonitril Qg
MeS : o) -0

’ saulenchromatographische

MeS P Reinigung, 48% C
139a o# gung 206 ©

Schema 73: Thioacetal-Spaltung und Eliminierung des Pivaloats.
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Wurde die gleiche Reaktion in Methanol anstatt von Acetonitril durchgefiihrt, konnte eine
Umacetalisierung beobachtet werden (Schema 74). Fiir das Dimethylthioacetal 139a ergab
sich eine Ausbeute von 37 % und fiir das Dithian 139b eine Ausbeute von 54 % des

Dimethoxyacetals 227.
qPiv OPiv
o 219, 220,222 MeOH
0]
RS "/o - o .
RS ': Fur 1393 37 /O Meo . '/O
o# Fair 139b 54% Wed ‘#
139a R =Me 297

139b 2R = (CHy)3

Schema 74: Umacetalisierung.

3.5.2 Anwendung des Hydrolyse-Protokolls in der Prostaglandin-Synthese

Nach diesen Vorarbeiten sollte die neue Methode auf Dien 228 iibertragen werden (Schema
75). Unter Verwendung der Festphasen-gebundenen Reagenzien sollte sich das ungesittigte
Keton 229 bilden, welches allerdings nicht isoliert werden konnte. Dieses Keton 229 sollte
urspriinglich mit dem Cuprat 230 nach einer 1,4-Addition ins Prostan 231 {iiberfiihrt werden,

wodurch die fehlende a-Seitenkette eingefiihrt worden wiire.

OTBS OTBS
219,220,222 M
I
230 OTBS
COOMe
NN TN
Cu COOMe
"""""""""""""" > o 231
)
OTBS

Schema 75: Geplante Dithian-Hydrolyse mit nachfolgender 1,4-Addition.

Statt der angestrebten Dithian-Hydrolyse erfolgte zusitzlich die Epoxidierung der internen

Doppelbindung und Bildung von Epoxyketon 234 in einer isolierten Ausbeute von 57 %
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(Schema 76). Bei der massenspektrometrischen Untersuchung des Reaktionsgemischs konnte
auch Dithian 232 detektiert werden. Es wire allerdings auch denkbar, dass die detektierte
Masse auch zu einem Sulfoxid gehort. Dies wurde aber ausgeschlossen, da sonst nicht die
tiberoxidierte Verbindung in Form des Epoxids 234 als Hauptprodukt gebildet worden wire.

So erscheint der in Schema 76 dargestellte Reaktionsablauf plausibel.

OTBS oTBS

219, 220, 222

S - o
g Acetonitril

OTBS 208 OTBS 232

Schema 76: Dithian-Hydrolyse und Epoxidierung der Doppelbindung.

Die Stereochemie des Epoxids wurde mittels NOE-Kontakten verbunden mit
Molekiilmodellrechnungen aufgekldrt. Dabei handelte es sich um eine grofie
Herausforderung, da es sich bei C-5 um ein quartires Zentrum handelt (Schema 76).
AuBerdem blieb die generelle Schwierigkeit eines Fiinfring-Systems bestehen, bei dem die
rdaumliche Néhe der Substituenten sehr gro3 und die Konformation sehr flexibel ist, so dass
die NOE-Kontakte kritisch betrachtet werden mussten. Deshalb wurden zusitzlich die NOE-
Kontakte der TBS-Gruppe untersucht. Da in diesem Fall nur eine Verbindung isoliert wurde,
war die Moglichkeit des Vergleichs der NOE-Kontakte beider Diastereomere wie bei
Methyliden 179 (Abbildung 9) nicht gegeben. Aus diesem Grund wurde das Ergebnis der
NOE-Kontakte durch ,,Molecular-Modeling* Studien weiter untermauert (Abbildung 10).
Entscheidend ist der Diederwinkel zwischen C-3 und C-4 und die Korrelation mit der
KARPLUS-Kurve. Epoxid 234a besitzt einen Diederwinkel von 84°, was einer kleinen
Kopplungskonstante entspricht. Dagegen verfiigt Epoxid 234b iiber einen Diederwinkel von

16°, woraus eine deutlich groBBere Kopplungskonstante resultiert.
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Abbildung 10: Modeling Ergebnisse: Verbindung 234a (links), Verbindung 234b (rechts).

Versuche, das Epoxid durch einen nucleophilen Angriff selektiv zu oOffnen, wurden
unterlassen. Dazu miisste das Keton erneut maskiert oder aber reduziert werden. Weiterhin
besteht die Konkurrenzsituation zwischen dem Epoxid an C-4 und der allylischen Position

an C-7.

Wie Tabelle 5 zu entnehmen ist, wurden Versuche zur Ubergangsmetall-initiierten Hydrolyse
unternommen; allerdings zersetzten sich die Dithiane 206 und 228 unter diesen Bedingungen.
Auch die Saure-katalysierte Umacetalisierung lieferte nicht das gewiinschte Produkt. Deshalb
wurde die Alkylierung genauer untersucht. Bei einem groBen Uberschuss von Methyliodid

und CaCOs; fand trotz langer Reaktionsdauer und Temperaturerhohung keine Reaktion statt.

{H Mel, Meerweinsalz, OMe

MeOH, RT, 10 h
50%, dr 1:1

OH 206 OH 235

Schema 77: Methylierung der Alkohols 206.

Durch Zugabe von Meerweinsalz wurde Methylether 235 in einer Ausbeute von 50 %
gebildet (Schema 77). Das Meerweinsalz hat einen harten Charakter, ebenso wie der

Sauerstoff, daher ist nach dem HSAB-Prinzip eine derartige Reaktion nicht vollig unerwartet.



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 70

Weiterhin kann die erfolgte Epimerisierung iiber einen vermutlich kationisch ablaufenden
Mechanismus erklédrt werden, da eine zusdtzliche Ladungsstabilisierung durch die allylische
Position vorhanden ist. Wie anhand von 2D-NMR-Spektren zu erkennen war, erfolgte nur die
Methylierung des cyclischen Allylalkohols. Deshalb wird davon ausgegangen, dass diese

Position reaktiver ist als der Allylalkohol in der Seitenkette.

Oxidative Bedingungen

Substrat Reagenz Lésungsmittel Resultat
228 Periods&ure®™ THF Zersetzung
228 DDQ Acetonitril kein Umsatz
228 Pinnick tBuOH/H,O Zersetzung
206 Phl(OAc). MeOH Zersetzung
206 PhI(TFA), MeOH Zersetzung
228 Phl(OAc). Acetonitril Epoxid

228 PhI(TFA) Acetonitril Epoxid

228 Polymer-Strategie Acetonitril Epoxid

228 PhI(TFA), CH.Cly/Wasser Zersetzung
228 1% Acetonitril Zersetzung
Ubergangsmetalle

228 AgNO4 Acetonitril Zersetzung
228 CuO/CuCl,” DMF/Aceton Zersetzung
206 AgNO; MeOH Zersetzung
206 HgCl,, CaCOs Acetonitril Zersetzung
Umacetalisierung

228 Benzaldehyd, HCI Acetonitril Zersetzung
228 HCI Aceton Zersetzung
206 Benzaldehyd, HCI Acetonitril Zersetzung
206 HCI Aceton Zersetzung
Alkylierung®®

228 Mel, CaCO; Acetonitril kein Umsatz
206 Mel, CaCOs; Acetonitril kein Umsatz
206 Mel, Meerweinsalz, CaCOs Acetonitril Methylierung
206 Mel, CaCO; MeOH kein Umsatz
206 Mel, Meerweinsalz, CaCOs MeOH Methylierung
206 Mel, Meerweinsalz, CaCO; iso-Propanol Zersetzung
206 Mel, Meerweinsalz, CaCO; n-Butanol Zersetzung

Tabelle 5: Versuche zur Dithian-Hydrolyse von 206 und 228.

% X.-X. Shi, Q.-Q. Wu, X. Lu Tetrahedron Asymm. 2002, 13, 461-464.

%K. C. Nicolaou, M. E. Bunnage, D. G. McGarry, S. H. Shi, P. K. Somers, P. A. Wallace, X. J. Chu, K. A.
Agrios, J. L. Gunzner, Z. Yang Chem. Eur. J. 1999, 5, 599-617.

7 K. Narasaka, T. Sakashita, T. Mukaiyama Bull. Chem. Soc. Jpn. 1972, 45, 3724.

% a) H. C. Kolb, S. V. Ley, R. N. Sheppard, A. M. Z. Slawin, S. C. Smith, D. J. Williams, A. Wood J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 1992, 2763-2777; b) S. V. Ley, G. N. Maw, M. L. Trudell Tetrahedron Lett. 1990, 31,
5521-5524; ¢) S. Cardani, A. Bernardi, L. Colombo, C. Gennai, C. Scolastico, I. Venturini Tetrahedron 1988,
44, 5563-5572.
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Nach der Dithian-Spaltung war eine 1,4-Addition zur Einfithrung der a-Seitenkette geplant.”
Wihrend der Versuche zur Demaskierung des Ketons wurde die 1,4-Addition zunéchst an
einem einfachen Testsubstrat erprobt. Dazu wurde Gilman-Cuprat 230 mit Cyclopentenon

236 in THF umgesetzt und das Additionsprodukt 237 in einer Ausbeute von 64 % erhalten.

0 230 o)
CU\/\/\/\
é COOMe 237
THF, -78°C bis RT, 10 h, 64%
236 COOMe

Schema 78: 1,4-Addition an Cyclopentenon 236.

3.6 Kurzzusammenfassung der Prostan-Synthese

Zusammenfassend werden die erzielten Ergebnisse der verschiedenen retrosynthetischen

Ansitze an dieser Stelle kurz zusammengefasst.

Zum einen gelang es, die Kettenverlingerung erfolgreich in einer WITTIG-Reaktion zu

erzielen. Es konnten die bisher bekannten Zyklisierungen unterdriickt werden (Schema 79).

OPiv OPiv

56% OTMS
___ COOtBu
"OH S

H OTMS

160

)

o

S
A
141

Schema 79: WITTIG-Reaktion.

Des Weiteren gelang es, die C-C-Verkniipfung der o—Seitenkette durch eine JOHNSON-

Umlagerung zu realisieren (Schema 81).

% a) Y. Yoshida, Y. Sato, S. Okamoto, F. Sato J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 811-812; b) F. Langer, A.
Devasagayaraj, P.-Y. Chavant, P. Knochel Synlett 1994, 410-412; c¢) B. H. Lipshutz Synthesis 1987, 325-341; d)
P. von Zezschwitz Synthesis 2008, 1809-1831.
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OPiv OPiv
10% und 76% OEt
RS dr 1:1 RS 0
RS RS
OH
169 R = Me 178 R =Me  10%, dr 1:1
173 2R = (CHyp)3 179 2R = (CHy)3 76% dr 1:1

Schema 80: JOHNSON-Umlagerung.

Die bereits bekannte Methylthio-Umlagerung wurde bei weiteren Transformationen als
Nebenprodukt beobachtet (Schema 81). Die alternative Verwendung einer Dithian-

Schutzgruppe unterdriickte diese Wanderungstendenz.

OPiv OPiv
70% SMe

MeS

MeS 168 —C MeS 1g9 =0

Schema 81: Umlagerung des Bismethylthioacetals 168.

Die Entwicklung einer schonenden Methode zur Dithian-Entschiitzung gelang anhand eines
Festphasen-Protokolls. Allerdings wurde bei o,B-ungesittigten Dithianen die oxidative

Nebenreaktion zu dem Oxiranring beobachtet (Schema 82).

OTBS
57%

J

(:)TBS 228 6TBS 234

Schema 82: Epoxidierung der Doppelbindung wahrend der Dithian-Hydrolyse.
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3.7 Eigenschaften der Bissilylketone

Bis(dimethylphenylsilyl)keton S8 soll beziiglich seines Potenzials als Formyl-Dianion-
Aquivalent untersucht werden, da an dieser Carbonylgruppe prinzipiell eine doppelte
Silylwanderung moglich ist, welche aber bislang nicht in der Literatur beschrieben wurde.
Des Weiteren soll untersucht werden, worauf die auBergewohnliche Farbigkeit und

Oxidationsempfindlichkeit dieser Substanzklasse basieren.

3.7.1 Spektroskopische Besonderheiten der Acylsilane und Bissilylketone

Acylsilane und Bissilylketone weisen auffillige spektroskopische Eigenschaften auf.'” Ein
wichtiger Punkt ist die Farbigkeit der Substanzen. Wiahrend die Acylsilane gelb bis rot-
violett sind, werden die Bissilylketone als erdbeerrot'®' bis intensiv rot beschrieben. Die
analogen Kohlenstoffverbindungen sind dagegen farblos. Bei der NMR-spektroskopischen
Betrachtung werden weitere Besonderheiten deutlich (Abbildung 11). Wihrend im 'H-NMR-
Spektrum die chemischen Verschiebungen noch den Erwartungen entsprechen, zeigt der
Carbonylkohlenstoff des Bis(dimethylphenylsilyl)ketons 58 im '*C-NMR-Spektrum eine
extrem starke paramagnetische Signalverschiebung zu 6 = 318 ppm (zum Vergleich

Hexamethylaceton 6 = 218 ppm).

' Bernardi, L. Lunazzi, A. Ricci, G. Seconi, G. Tonachini Tetrahedron 1986, 42, 3607-3610.
0y, g, Bestmann, W. Haas, K. Witzgall, A. Ricci, D. Lazzari, A. Degl Innocenti, G. Seconi, P. Dembech
Liebigs Ann. 1995, 415-418.
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? & %

Abbildung 11: "®C-Spektum des Bis(dimethylphenylsilyl)ketons 58 in CDCl; mit NMR-Réhrchen.

Diese paramagnetische Verschiebung ist ungewohnlich, da Silylsubstituenten aufgrund ihrer
geringen Elektronegativitit eine diamagnetische Verschiebung bewirken miissten. Um dieses
Phénomen erkldren zu konnen, miissen die analytischen Daten im Zusammenhang diskutiert
werden.

Im Vergleich zum "H-NMR ist der Bereich der chemischen Verschiebung des '*C-NMR
wesentlich groer. Die Kernabschirmung o ergibt sich aus der Summe des diamagnetischen
Beitrags o4i,, paramagnetischen Beitrags 6., und dem Nachbargruppeneffekte ¢” (Formel 1).
Der paramagnetische Beitrag Gpar, ist an die Existenz von p-Elektronen gebunden und stark

strukturabhéngig (die Argumente gelten fiir neutrale Molekiile):

— /
0=0,,+0,,,+ 20'

Formel 1: Summe der Abschirmungskonstante o.

Der diamagnetische Beitrag o4, basiert auf den Elektronen der s-Orbitale und hingt nur
geringfiigig von der Struktur ab. Er ist der wichtigste Faktor fiir die chemische Verschiebung
der Protonen. Die Nachbargruppeneffekte ¢” sind im vorliegenden Fall recht dhnlich und
konnen vernachlissigt werden. Fiir den paramagnetischen Abschirmungsbeitrag cpar, gilt die

KARPLUS-POPLE-Gleichung:
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by
o = —konst. Q

para 3
ry, AE

Formel 2: KARPLUS-POPLE-Gleichung.

Wichtige Faktoren fiir opa sind der Radius der 2p-Orbitale rp, und die durchschnittliche
Anregungsenergie AE. Diese Energie wird dominiert von der kleinsten Anregungsenergie,
bei der es sich um die HOMO-LUMO-Anregung handelt. Wird diese Energie kleiner, tritt
eine stirkere Entschirmung auf.'%'%?

Mit Hilfe der NMR-Spektoskopie kann die Elektronendichteverteilung im Molekiil gut
beurteilt werden. Tritt eine Entschirmung des Carbonylkohlenstoffatoms auf, muss aufgrund
der Bindungspolarisation beim benachbarten Sauerstoff ein entgegengesetzter Effekt zu
beobachten sein. Da aber bei den Acylsilanen und Bissilylketonen beide Werte eine
Entschirmung zeigen, liegt die Begriindung nicht in der Elektronendichteverteilung, sondern
es muss hier tiber die mittlere Anregungsenergie AE argumentiert werden.

Durch 17O—NMR—Messungen werden die bisherigen Argumente unterstiitzt, da Sauerstoff-
Verschiebungen stirker strukturabhingig sind als die des Kohlenstoffatoms. BESTMANN et al.
haben das '’O-NMR-Spektrum des Bis(trimethylsilyl)ketons 76 vermessen und erhielten den
herausstechenden Wert von 956 ppm. Sie begriindeten dies ebenfalls mit der
Anregungsenergie der KARPLUS-POPLE-Gleichung. Dieser Wert ist mit Abstand die stdrkste
paramagnetische Verschiebung, die fiir einen an Kohlenstoff-gebundenes Sauerstoffatom bis

s 104
dahin je gemessen wurde.'”

Im Fall der Acylsilane tritt eine Entschirmung von mehr als
100 ppm auf. Das Bis(trimethylsilyl)keton 76 ist im Vergleich zum Kohlenstoff-Analogon
um 400 ppm entschirmt (Tabelle 6). Die bathochrome Verschiebung des nm -Ubergangs
nimmt von Hexamethylaceton iiber Trimethylsilyl-z-butylketon zum Bis(trimethylsilyl)keton
durch Einfilhrung der Silylsubstituenten zu. Analoges gilt fiir die bereits diskutierte

Tieffeldverschiebung im NMR-Spektrum. Parallel dazu nehmen die IR-Frequenzen der

Carbonylschwingungen und das erste Ionisierungspotenzial ab.

192" 2) Dichte-Funktional-Berechnung (B3LYP 6-31G’) durchgefiihrt von H. Duddeck, Leibniz Universitiit
Hannover, mit SPARTAN 06 version 1.1.0, Wavefunction Inc., Irvine, CA 92612; b) Y. Shao et. al. Phys.
Chem. Chem. Phys. 2006, 8, 3172-3191.

19 G. Barbarella, A. Bongini Tetrahedron 1989, 45, 5137-5140.

"% H. Dahn, P. Pechy, H. J. Bestmann J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1993, 1497-1498.
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Die HOMO-LUMO-Anregungsenergie entspricht bei Carbonylverbindungen dem
nn*—Ubergang, welcher wiederum dem Absorptionsmaximum Ayax des UV/VIS-Spektrums,
zuzuordnen ist. Die verstirkte bathochrome Verschiebung ist gleichbedeutend mit einer
kleineren, mittleren Anregungsenergie, was sich vollstindig mit den bisherigen Ergebnissen
deckt.

Fiir das Bis(trimethylsilyl)keton 67 wurde ein erstes lonisierungspotenzial von 7.6 eV mittels

UV-Photonenspektroskopie (He-K,) ermittelt.'”"

Bei der Photonenspektroskopie handelt es
sich um die einzige experimentelle Methode, um die relative energetische Lage des HOMOs
zu ermitteln. Je kleiner der gemessene Wert wird, desto weniger Energie wird benotigt, um
ein Elektron aus seinem Orbital zu entfernen, was bedeutet, dass das HOMO angehoben ist.
Neben diesem experimentellen Weg besteht die Moglichkeit, die Energien der Orbitale zu

berechnen (Tabelle 6).
5 13C 6 170

Amax (nM) IR (cm™) 1. lon. HOMO LUMO

Substrat (ppm) (ppm) Pot. (eV) (eV) (eV)
Aceton 206.8 571 279 1719 - - -
Acetophenon 199.8 549 316 1692

Hexamethylaceton 218.1 550 298 1695 9.0 -10.1 1.02
Acetyltrimethylsilan 247.8 692 372 1644

OIS 249.5 659 367 1635 8.3 9.4 0.83
butylketon

Phenyltrimethylsilyl- 235.9 671 423 1616

keton

Bis(trimethylsilyl)keton  318.1 956 533 1570 7.6 -8.75 0.51

Bis(dimethylphenylsilyl) 3165

keton 546 1557

Tabelle 6: Ubersicht der analytischen Daten der Ketone, Acylsilane und Bissilylketone.

Die verhiltnisméBig geringe Energie, die zur Anregung des signifikanten nn*—ﬂbergangs
bendtigt wird, entspricht einer kleinen HOMO-LUMO-Liicke. Aus Tabelle 6 geht hervor,
dass entsprechend des diskutierten Trends die LUMO-Energie (%" -Orbital) abgesenkt wird.
Die Anhebung des HOMO-Niveaus ist wesentlich stirker und bedingt durch die
Stabilisierung des n-Orbitals durch Wechselwirkung mit d- und/oder ¢ -Orbitalen der TMS-
Gruppe.
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=3 LUMO
LUMO
AE
HOMO =—— AE
- HOMO
0-Bindung  =—
6-Bindung
(SiH3)»CO (CH3)>CO

Abbildung 12: Berechnetes MO-Schema vom theoretischen Bissilylketon und Aceton.'®

Dieses MO-Schema ldsst exemplarisch die relative Lage der Orbitale erkennen. Es zeigt, dass
die HOMO-LUMO-Liicke des Bissilylketons drastisch kleiner gegeniiber der des Acetons ist.
Ebenfalls sind die starke Anhebung des HOMOs und die geringfiigigere Absenkung des
LUMGOs des Bissilylketons erkennbar. Ein hoheres HOMO bedeutet leichtere Oxidierbarkeit
und ein abgesenktes LUMO leichtere Reduzierbarkeit.

Ein weiterer Beweis fiir den signifikant kleineren HOMO-LUMO-Abstand ist das
Redoxverhalten des Bis(dimethylphenylsilyl)ketons 58. Sowohl die Oxidation, welche schon
durch Luftsauerstoff erfolgt, als auch die Reduktion der Bissilylketons sind irreversibel.'”!

In Abbildung 13 sind die rontgenkristallographischen Daten des Bis(dimethyl-
phenylsilyl)ketons 58 und die zweier anderer Carbonylverbindungen gezeigt. Die
Bindungslidnge der Carbonylgruppe von Verbindung 58 erfihrt eine geringfiigige
Verldngerung; wesentlich auffilliger ist die starke Verldngerung der Si-CO-Bindungsldnge
beim Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58. Wihrend die Bindung im Bissilylketon 58 1.945 A
betriigt, ist sie im Acetyltriphenylsilan 238'® bereits kiirzer und im Vergleich zum

Bis(dimethylphenyl)aceton 239'"” mit 1.551 A ist ein starker Unterschied zu erkennen.

195§ Chimichi, C. Mealli, J. Mol. Struct. 1992, 271, 133-148.
1% p_C. Chieh, J. Trotter J. Chem. Soc. A 1969, 1778-1783.
"9 M. J. E. Resendiz, M. A. Garcia-Garibay Org. Lett. 2005, 7, 371-374.
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1.219A 1.212 A 1.211A

1.9454 > 1.926 A > > 1.551A
0 0
\\J\/ \

Ph
(:i>;>3i sﬁki::> h/srﬂ\\ <Z:if> \TC::>
by Ph
125.4° 123.1°
58 238

Abbildung 13: Ubersicht Giber die Réntgenstrukturdaten ausgewahlter Carbonylverbindungen.

Die Verringerung der IR-Frequenz der Bissilylketone liegt vermutlich darin begriindet, dass
ein starker induktiver o-Effekt durch die niedrigere Elektronegativitit des Siliziums (y-Wert:
1.74 nach ALLRED-ROCHOW) im Vergleich zum Kohlenstoff (y-Wert: 2.50) und die groBere
Masse des Siliziums zustande kommt. In Folge dessen wird die Carbonylbindung
destabilisiert, wodurch sich die Absorptionsfrequenz der Carbonylgruppe verringert.

Zur weiteren Untersuchung der chemischen Eigenschaften wurde eine Dichte-Funktional-
Berechnung (B3LYP, 6-31 G) durchgefiihrt.'” Die elektrostatische Ladung des
Carbonylkohlenstoffs im Bis(trimethylsilyl)keton wurde mit -0.005 berechnet und im
Vergleich dazu +0.122 fiir Hexamethylaceton ermittelt. Diese Zahlen verdeutlichen, dass die
Carbonyleinheit des Bissilylketons nicht positiv polarisiert ist und es sich auch aus diesem

Grund um keine typische Carbonylgruppe handelt.

3.7.2 BROOK-Umlagerungen der Bissilylketone

Mit diesem analytischen Hintergrundwissen iiber die Bissilylketone wurden die
Rahmenbedingungen fiir die BROOK-Umlagerung am Bis(dimethylphenylsilyl)keton S8
systematisch untersucht. Von Bedeutung ist die Wahl des Nucleophils bzw. Elektrophils, des
Gegenions bzw. Verwendung einer Lewissdure, des Losungsmittels und der Temperatur. Die
sterischen Effekte des Bissilylketons miissen bei der Wahl der Reagenzien bedacht werden.
Zum einen darf das Nucleophil sterisch nicht zu anspruchsvoll sein, damit der Angriff
erfolgen kann, zum anderen begiinstigt ein sterisch anspruchsvoller Rest die BROOK-
Umlagerung.h’b Das Nucleophil sollte moglichst reaktiv sein und die Ladung des
entstehenden Carbanions stabilisieren konnen. Dazu wurden Metallorganyle, Thiole und
Amine untersucht. Letztere mussten zuvor durch Deprotonierung aktiviert werden, wobei auf
die Wahl der eingesetzten Base geachtet werden musste. Auf den Einsatz von Lewissiduren

wurde grundlegend verzichtet, da diese gegebenenfalls Redox-Reaktionen begiinstigen und
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die BROOK-Umlagerung erschweren konnen. Auflerdem erschien die Aktivierung der
Carbonylverbindung unnoétig, da die Reaktionen mit geeigneten Nucleophilen stets schnell
verliefen. Als Elektrophile wurden die gidngigen Halogenorganyle gewdhlt, aber auch
Aldehyde und Epoxide, welche eine erneute BROOK-Umlagerung bewirken kdnnen.

Weiterhin wurden die Losungsmittelmengen variiert, um zu untersuchen, ob die inter- oder
intramolekulare Reaktion durch die Konzentration beeinflusst wird. Auch die fiir BROOK-
Umlagerungen géngigen Losungsmitte]l THF, DMF und Toluol wurden in die systematischen
Untersuchungen mit einbezogen, ebenso wie die Zusitze Kronether und HMPA. Dabei zeigte
sich, dass THF fiir diesen Reaktionstyp am besten geeignet ist. Eine thermische Zersetzung
der Verbindung kann ausgeschlossen werden, da das Bissilylketon 58 in THF {iber Nacht

unbeschadet unter Riickfluss erhitzt werden kann.

Bei den Versuchen, das Bissilylketon 58 umzusetzen, wurde in manchen Fillen

108 Bereits BROOK hat 1968 bei der Arbeit mit

ausschlieBlich das Disiloxan isoliert.
Bis(triphenylsilyl)keton 63 herausgefunden, dass die durch Luftsauerstoff gebildeten
Hauptprodukte das Disilan und das Disiloxan sind. Des Weiteren berichtet er, dass
Bissilylketone hoch lichtempfindlich sind und stellte zur Begriindung folgenden

radikalischen Mechanismus auf:

o A
PhsSi SiPh3—> Ph3SiCOe + Ph3Sie
63 o
_________ - O
PhsSICOs —>  PhgSie + CO  ---onnv- ~  PhsSImT7SiPhs
Disiloxan
o)
PhsSie — Ph3SiSiPhg + PhgMCOe iSi
Phssi)]\SiPh; 3Sie 3 3 + Phg Ph3SiSiPhg
63 Disilan

Schema 83: Radikalischer Abbau von Bissilylketonen.

Diese auf Radikalischen basierende Erkldrung kann lediglich phdnomenologisch begriindet
werden. Es war nicht moglich einen vollstindigen Mechanismus aufzustellen oder andere
Nebenprodukte als das Disiloxan in der Reaktionsmischung nachzuweisen. Vermutlich wird
das Disiloxan durch die Reaktion eines gebildeten Silylradikals mit dem verbleibenden

Bissilylketon gebildet. Dazu konnen die Erkenntnisse aus Radikalstudien mit

"% 1. Fleming, R. S. Roberts, S. C. Smith J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1998, 1209-1214.
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Bis(trimethylsilyl)quecksilber-Verbindungen'” herangezogen werden, die zeigen, dass bei
der Reaktion mit Ketonen als Hauptprodukt das Disiloxan entsteht, und die Bildung des
Disilans nahezu komplett unterdriickt wird. Diese Ergebnisse sind allerdings nicht
vollstindig auf die Bissilylketone iibertragbar. Der Einfluss von UV-Strahlung wurde
untersucht, indem das Bissilylketon 58 in unterschiedlichen Losungsmitteln dem Tageslicht
und einer 254 nm-Strahlungsquelle ausgesetzt wurde. Es konnte allerdings keine
Verinderung beobachtet werden. Eine weitere grundlegende Uberlegung bezog sich auf die
Durchfithrung der Reaktionen in Glasgeridten. Es wurde iberpriift, ob die freien OH-
Funktionen der Glasoberfliche die Reaktionen des Bissilylketons beeinflussen, indem
sowohl in Teflonkolben, als auch in vorbehandelten Kolben gearbeitet wurde. Als
Vorbehandlung wurden Glaskolben fiir 20 h mit TBS-Triflat/Lutidin behandelt. Zusitzlich
wurde gepriift, ob durch Umkristallisation aus n-Pentan eine weitere Reinigung des
Bissilylketons 58 moglich ist, da auch Spuren von Verunreinigungen die Zersetzung fordern

konnen.

3.7.3 Umsetzung von Bissilylketon 58 mit C- Nucleophilen''

Das Bissilylketon 58 sollte mit geeigneten Nucleophilen umgesetzt werden, wobei nicht nur
die Addition sondern die nachfolgende BROOK-Umlagerung angestrebt wurde. Zu Beginn
wurden anlehnend an die bekannten Versuche Lithium-Organyle und GRIGNARD-
Verbindungen verwendet.***!

Zur grundlegenden Untersuchung der Reaktivitdt und der Umlagerungsbedingungen wurde
mit MeLi gearbeitet (Schema 84). Dabei wurde davon ausgegangen, dass der sterische
Anspruch der Silylsubstituenten ausreicht, um eine BROOK-Umlagerung auszuldsen. Diese
Versuche ergaben ein 2:1-Gemisch aus Umlagerungs- 240 und Additionsprodukt 241 in einer

Ausbeute von 40 %. Dieses Ergebnis zeigte, dass die angestrebte Silylwanderung stattfand

(Schema 84).

19°2) A. G. Beaumont, R. W. Bott, C. Eaborn, R. A. Jackson J. Organometal. Chem. 1966, 6, 671; b) A. G.

Beaumont, C. Eaborn, R. A. Jackson J. Chem. Soc. B 1970, 1624-1627.

"% Die Arbeiten mit den Lithiumorganylen wurden von Antonella Migliorini und Monika Vogt durchgefiihrt.
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j\ MeLi, -78C bis RT, OSiPhMe; OH
THF dann Hy0
Me,PhSi”~ “SiPhMe, ann Mz MeoPhSi“H MeZPhSiﬁ\}A\GSiPhMeZ
58 240 241
O PhLi, -78°C bis RT, OSiPhMe, OH
P THF dann E-X , N /}\
MeoPhSi” “SiPhMey - MePhsi”°E MePhSi~ [ siPhe,
58 245
E-X
Ho0 242 E= H
Mel 243 E= Me

CH,=CHCH,Br 244 E= CH,-CH=CH,

Schema 84: Reaktionen des Bissilylketons 58 mit C-Nucleophilen.

Zur Optimierung wurde als Nucleophil ein Organyl gewdhlt, welches in der Lage ist, das
Carbanion zu stabilisieren. Mit PhLi konnten sehr gute Ergebnisse erzielt werden. Das
Umlagerungsprodukt 242 konnte zusammen mit dem Additionsprodukt 245 nach der
Hydrolyse mit Wasser als 2:1-Gemisch in einer Ausbeute von 85 % isoliert werden.
Aufgrund der chemischen Ahnlichkeit konnte dieses Gemisch trotz verschiedener
Bemiihungen (Sdulenchromatographie, ~RP-Sdule, HPLC, Umkristallisieren und
Kugelrohrdestillation) nicht getrennt werden. Zusétzlich wurde das intermediire a-Anion mit
fiir Sn2-Reaktionen gut geeigneten Elektrophilen wie Methyliodid, Allylbromid oder
Benzylbromid umgesetzt. Da C-Nucleophile selektiv nur mit Carbanionen und nicht mit
Alkoholaten reagieren, konnte dadurch das Gleichgewicht im gewiinschten Sinne beeinflusst
werden. Hierbei erwies sich Allylbromid, welches Verbindung 244 lieferte als bestes
Elektrophil, gefolgt von Methyliodid, mit dem Silylether 243 gebildet wurde. Der reine
Silylether 244 wurde in einer Ausbeute von 22 % und Verbindung 243 in einem 1:1 Gemisch
mit Additionsprodukt 245 in 20 % Ausbeute isoliert. Benzylbromid hingegen liefert das
gewiinschte Produkt nur in Spuren. Versuche das umgelagerte Intermediat mit Aldehyden
wie Benzaldehyd und Anisaldehyd oder Epoxiden wie 1-Butenoxid und Epoxystyrol

umzusetzen, verliefen erfolglos.
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VinMgBr, Allylbromid, OH
-78°Chis RT,16h /)\ . +
PhMe,Si ¥ SiMesPh PhMeZSi/O\SiMezPh
') 83 23% 246 26%
PhMeQSi)J\SiMeZPh OH

n-BuLi, Allylbromid,
58 -78°C bis RT, 16 h

+ O«
PhMe,Si Bu SiMesPh PhMe,Si” ~ ~SiMe,Ph
247 21% 246 46%

Schema 85: Nebenreaktionen in Form von Addition und GRIGNARD-Reduktion und Bildung von

Disiloxan.

Neben der Einfiihrung der unfunktionalisierten Organyle wurde versucht, Bissilylketon 58
mit Vinyl-Lithium umzusetzen, welches ebenfalls in der Lage ist, die negative Ladung des
Carbanions zu stabilisieren und mit welchem Folgechemie unter anderem in Form von
Metathese moglich wire. Wie in Schema 85 zu sehen ist, erfolgt unter Verwendung von
Vinylmagnesiumbromid und optimierten Bedingungen die Reduktion zu Bissilylalkohol 83.
Der Bissilylalkohol 83 konnte in einer Ausbeute von 23 % und Siloxan 246 mit 26 % isoliert
werden. Mit n-BuLi wurde Additionsprodukt 247 in einer Ausbeute von 21 % und Siloxan

246 mit 46 % gebildet.

Ein weiterer Ansatz, das Potenzial der Bissilylketone zu nutzen, besteht darin, als Nucleophil
eine Acetylen-Verbindung einzusetzen, die nachfolgend synthetisch sehr vielseitig
anwendbar wire, z. B. in der so genannten ,,Click—Chemie“.111 Trotz Anwendung der
optimierten Bedingungen und weiterer Anstrengungen konnte nur Zersetzung beobachtet

werden.®®

3.7.4 Umsetzung von Bissilylketon 58 mit Heteroatomen

Um das Reaktionsvermogen des Bissilylketons 58 weiter zu untersuchen, wurden diverse
Heteroatom-Nucleophile eingesetzt. Bei geeigneter Reaktivitdt der Nucleophile sollte das
Potenzial des Bissilylketons 58 als Formyl-Dianion-Aquivalent in Analogie zu dem

Katalysezyklus von JOHNSON genutzt werden (Schema 86).''* Bei diesem katalytischen

""'H. C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless Angew. Chem. 2001, 113, 2056-2075; Angew. Chem. Int. Ed. 2001,
40, 2004-2021.
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Prozess wirken Cyanid oder Phosphonat sowohl als Nucleophil als auch als Abgangsgruppe.
Das Acylsilan 8 reagiert mit dem katalytisch eingesetzten Nucleophil, worauf eine [1,2]-
BrROOK-Umlagerung folgt und das gebildete Anion 249 den Aldehyd 250 angreift.
AnschlieBend findet eine [1,4]-BROOK-Umlagerung zu Intermediat 252 statt, woraufhin das
Nucleophil als Fluchtgruppe austritt und das a-Hydroxyketon 253 erhalten wird.

In den ersten Versuchen, diesen Prozess auf das Bissilylketon 58 zu transferieren, wurde
ebenfalls mit katalytischen Mengen der Nucleophile gearbeitet. Im Fall des Cyanids konnte
kein Produkt und beim Phosphonat lediglich das Siloxan 246 isoliert werden. Aus diesem
Grund wurde dazu iibergegangen, das jeweilige Nucleophil dquimolar und spidter im

Uberschuss einzusetzen. Auch diese Verinderungen ergaben kein gewiinschtes Produkt.

OoM 1,2-Brook-
0 M-Nu e Umlagerung
l]\ R SIEt3
R! O SiEts Nu
8 248
OSiEt; 949
O
. M-Nu R'I"M
R1H\(OS|E’[3 Nu
R2
S] Q
Nu = CN, PO(OR), i
253 H™R?
OSiE 250
OM 2
1+h_OSiEty R
RNU , NURQ
R ~__ 251
252 1,4-Brook-
Umlagerung

Schema 86: Katalysezyklus der Silyl-Benzoin-Reaktion.''?

Nachdem auch der Einsatz von unterschiedlichen Kationen wie Lithium, Natrium, Kalium
und Kupfer keine gewiinschte Reaktion erbrachten, wurde in Analogie zu den Cyanhydrinen

TMSCN addiert.'” Die Addition von TMSCN 254 an Carbonylgruppen erfolgt im

"> a) X. Linghu, J. S. Johnson Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2534-2536; b) X. Linghu, J. R. Potnick, J. S.
Johnson J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3070-3071; ¢) D. A. Nicewicz, C. M. Yates, J. S. Johnson Angew. Chem.
Int. Ed. 2004, 43, 2652-2655; d) X. Linghu, C. C. Bausch, JI. S. Johnson J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1833-
1840.

'3 a) P. G. Gassman, J. J. Talley Tetrahedron Lett. 1978, 40, 3773-3776; b) Y. Li, B. He, X. Feng, G. Zhang
Synlett 2004, 1598-1600; D. T. Mowry Chem. Rev. 1948, 42, 189-283.
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Allgemeinen erst bei erhohten Temperaturen oder durch Katalyse mit Zinkiodid.
Erstaunlicherweise fand unter trockenen Bedingungen keine Reaktion statt, sondern erst nach
Zugabe von geringen Mengen Wasser. Durch Spuren von Wasser erfolgt zu Beginn
vermutlich die Umsetzung zu Blausidure 256, welche anschlieend an die Carbonylfunktion
unter Bildung von Intermediat 258 addiert (Schema 87). Bei der Addition von HCN an
Carbonyle handelt es sich generell um eine Gleichgewichtsreaktion. Es ist daher denkbar
(Kasten in Schema 87), dass die Bildung des Trimethylsilanols 255 und die daraus
resultierende Reaktion zum inerten Bis(trimethyl)siloxan 257 schneller verlduft als die
Addition des Cyanids an das Bissilylketon 58 und die daraus resultierende Aktivierung der
Carbonylgruppe zum Alkoholat. Diese Interpretation deckt sich mit den vorliegenden

Ergebnissen. Das Nitril 260 konnte mit einer Ausbeute von 32 % isoliert werden.

o) OSiMe,Ph
PS TMSCN/H,0 (1:1), 0°C, THF
Me,PhSi”~ “SiPhMe, PhMe,Si””| “CN
32% H
58 260
TMSCN + H,O —
254
TMSOH + HCN —=  HCN + (TMS),0
255 256 256 257
HO. CN o NE/aC,SiMegPh H\’/\ OSiMe,Ph
. ) — \ \ — N .
MesPhSi~ > SiPhMe, N O/_(_ MsiMe,Ph o
258 259

Schema 87: Reaktionen des Bissilylketons 58 mit Cyanid.

Das Bestreben, die Additions-Umlagerungs-Sequenz mit einem Azid als Nucleophil
durchzufithren, ergab ebenfalls ein unerwartetes Ergebnis, da das Dimethylphenyl-
silylformamid 261 isoliert wurde. Ein moglicher Mechanismus ist in Schema 88 gezeigt.
Nach dem nucleophilen Angriff durch das Azid wird eine Aza-BROOK-Umlagerung
ausgelost, wobei Stickstoff abgespalten wird. AbschlieBend wird das labile Intermediat 262
zum Amid 261 hydrolysiert. Das Produkt 261 konnte in einer Ausbeute von 50 % isoliert

werden.
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0] NaNs3, 0<C bis RT, 0]
THF dann H>,O
Me,PhSi” “SiPhMe, 50 % PhMe,Si~~ “NH,
58
o 261
I N 0!
o° o2
i ~SiMe,Ph
PhMezS'ngj'Mezph N~ PhMe,Si”” NSiMe,Ph
O 2 262
111
N

Schema 88: Reaktionen des Bissilylketons 58 mit Azid.

Als weitere Nucleophile eignen sich Thiolate. Sie zeigten ein mit den C-Nucleophilen

vergleichbares Reaktionsverhalten. Unter optimierten Bedingungen ergab die Verwendung

von Thiophenol mit anschlieBender Hydrolyse ein Gemisch aus

Additions- und

Umlagerungsprodukt 265 in einer Ausbeute von 80 %. Wurde das a-Anion dagegen mit

Allylbromid abgefangen, konnte das

reine Produkt 266 in 40 % Ausbeute isoliert werden.

Unter Verwendung von Thioethanol wurde der Silylether 267 in 88 % Ausbeute isoliert.

0 RSH, -78°C o® OSiMe,Ph
_ . bis RT, THF /}\ .
Me,PhSi SiPhMe, PhMe,Si SRSiMeZPh PhMe,Si”“o "SR
58 263 264
E-X HO @
H>O 265 R= Ph, 80%
CHo=CHCH,Br 266 R= Ph, 40% oH _
H,0 267 R= Et, 88% /*\ OSiPhMe;
PhMeQS|RS SiMe,Ph Me,PhSi SRE
Additionsprodukt

Schema 89: Reaktionen des Bissilylketons 58 mit S-Nucleophilen.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Zusammenfassung der Prostan-Synthese

Ziel dieser Arbeit war es, das Formyl-Dianion-Aquivalent 93 in einer Tandemreaktion zum
Aufbau hochsubstituierter Cyclopentan-Derivate einzusetzen. Eine Optimierung der
Reaktionskaskade konnte durch die Verwendung des Dithian-Bausteins 93b erzielt werden
(Schema 90). Durch den Einsatz des Dithians gelang es weitere Syntheseziele zu erreichen,

die sich bei Verwendung des bekannten Bismethylthioacetals 93a als schwer realisierbar

erwiesen.
2 = I
cC. — R=Me 93a
©° RS"©°SR  2R=(CH,); 93b
16 93
54

%_”O RS'©"SR o

TsO ’O)< RS 0

Schema 90: [1,4]-Brook-Umlagerung induzierte Reaktionskaskade.

Die drei groen Herausforderungen dieser Synthese stellen die Demaskierung des Dithians
(Schema 91), die C-C-Verkniipfung zum Aufbau der a-Seitenkette (Schema 93) und die
Verlidngerung der o-Seitenkette dar (Schema 92); fiir alle wurden Losungen gefunden.

Es gelang eine Festphasen-Strategie fiir die Dithian-Hydrolyse zu entwickeln, die auf einer
durch Ionenaustausch immobilisierten hypervalenten Iodspezies basiert. Mit diesem
schonenden Festphasen-Konzept konnte die eliminierungsanfillige Verbindung 225 isoliert
werden. Bei dieser neuen entwickelten Methode handelt es sich um ein sehr viel
versprechendes Konzept, da die Reaktion sehr schnell ablduft und auch fiir komplexere

Molekiile eingesetzt werden kann.®
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® ©
1. NMe3 |(02CCF3)2
OPiv O_/ 219 OPiv
® ©O
& 2. NMez HCO3 220 0

S ‘7 “
S - O O 5 (@]
@) 3. @ 0O
1390 NMeg S,05% 225

O_/ 222

Schema 91: Festphasen-unterstitzte Dithian-Hydrolyse.

2

Des Weiteren konnte die erste C-C-Verkniipfung fiir die Einfithrung der a—Seitenkette durch

eine JOHNSON-Umlagerung erreicht werden (Schema 92).

OPiv OPiv
Johnson-
Umlagerung OFEt
RS RS O
RS RS
OH
169 R =Me 178 R =Me
173 2R = (CH»)3 179 2R = (CHy)3

Schema 92: JOHNSON-Umlagerung.

Die Kettenverldngerung der o-Seitenkette konnte erfolgreich mit Hilfe einer WITTIG-
Olefinierung realisiert werden. Es gelang hier die bisher spontan erfolgende Zyklisierungs-

Nebenreaktion zu unterdriicken (Schema 93).

OPiv OPiv
Wittig-Olefinierung OTMS

o)
Silylierung __ COOBu

“'OH

Schema 93: WITTIG-Olefinierung.

Durch Verwendung des Dithian-Bausteins 93b gelang es, die bereits bekannte Thio-
Umlagerung von Aldehyd 168 zu Verbindung 189, die unter diversen Bedingungen als
Nebenreaktion ablduft, zu unterbinden (Schema 94). Ausgehend von dem Dithian-

Analogon 172 ist es auf diesem Weg iiber eine HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion
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mit anschlieBender stereoselektiver CBS-Reduktion gelungen, die komplette ®-Seitenkette

207 fertig zu stellen.

OPiv spontane Methylthio- OPiv

Umlagerung SMe
MeS _ unter basische _
MeS 165 —© MeS 159 —©

Bedingungen

OPiv i
HWE-Olefinierung Frv
CBS-Reduktion
s B UKt S o 207
S @ S
172 A :
OH

Schema 94: Umlagerung des Bismethylthioacetals 168, Aufbau der kompletten w-Seitenkette.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Kaskadenreaktion optimiert wurde und deren
Anwendbarkeit an einem komplexen Beispiel, in Form der Prostane, demonstriert werden

konnte.

4.2 Ausblick

Basierend auf den in dieser Dissertation gewonnen Erkenntnissen sollte es nun moglich sein
das Prostaglandin 56 zu synthetisieren. Bei dieser geringfiigig modifizierten Synthese-
Strategie (Schema 95) spielt eine frilhe Umacetalisierung zu Verbindung 268 eine
Schliisselrolle, wobei wihrend der Erarbeitung der Festphasen-Strategie bereits gezeigt
werden konnte, dass die Umacetalisierung moglich ist. Durch diesen zusitzlichen Schritt

sollte die Freisetzung des Ketons unter milden Bedingungen moglich sein.

OH OPG

o
a
o
<
%)
N O
)]
&

Schema 95: Modifizierte Synthesesequenz.
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Bei der Dianion-Strategie handelt es sich um ein elegantes Konzept, welches in Zukunft
weiter genutzt werden sollte. Die Synthese weiterer zyklischer Naturstoffe ist denkbar, wenn
das Grundgeriist zuvor entsprechend modifiziert wird (Schema 96). Mit einem
entsprechenden Baustein 269 sollte durch eine [1,4]-Brook-Umlagerung induzierte
Tandemreaktion ein entsprechendes Cyclopentan-Derivat 270 oder ein Sechs- bzw.
Siebenring-System 271 aufgebaut werden konnen. Ein moglicher Naturstoff fiir die
Anwendung dieses Konzepts ist das Pseudoguaianolid 272,'"* welches iiber den 1,3-Abstand

der Ketofunktion zum Alkohol verfiigt, der durch die Kaskadenreaktion erzeugt wird.

HO
( HO

LGO O firn=0 5 n=1,2
269 270 271

\\

Schema 96: Weitere Anwendung der Reaktionskaskade.

4.3 Zusammenfassung des Bissilylketon-Projekts

Neben der Untersuchung der Kaskadenreaktion beziiglich der Prostan-Synthese sollte das
Bissilylketon 58 auf seine Anwendbarkeit als Dianion-Aquivalent untersucht werden. Es
konnte erfolgreich gezeigt werden, dass die angestrebte BROOK-Umlagerung mit dem

Baustein 58 moglich ist.

Als entscheidender Parameter erwies sich die Fiahigkeit der Nucleophile, die negative Ladung

des erzeugten Carbanions stabilisieren zu konnen. Neben Methyllithium und Ethanthiol

"4 C. Zdero, F. Bohlmann, P. E. Boldt Phytochem. 1991, 30, 1585-1590.
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konnten Phenyllithium und Thiophenol als vielversprechende Nucleophile identifiziert
werden, da mit ihnen nicht nur die Protonierung des Carbanions, sondern auch die
Alkylierung mit Allylbromid moglich war. Auf diesem Weg wurden die BROOK-
Umlagerungsprodukte 273 und 274 erhalten (Schema 97).”® Des Weiteren konnten auch
Cyanid und Azid als Nucleophile verwendet werden, wobei mit TMSCN Silylether 260
gebildet wurde. Die Reaktion von Bissilylketon 58 mit Natriumazid ergab Silylamid 261.

OSiPh,Me OSiMe,Ph
. 273 .
MePhoSi~ L "SR — 0 ___~ PhMeSi”"| “CN 260
— MePhySi” “SiPho,Me™—u
OSiPh,Me 58 0
274 261
MePh,Si R2R1 PhMesSi~ ~NH,

Schema 97: Erreichte Umlagerungen mit Bis(dimethylphenylsilyl)keton 58.

Die wihrend der Arbeit mit Bissilylketon 58 auftretenden Probleme in Form von Redox-
Reaktionen konnten durch den analytischen bzw. theoretischen Hintergrund erklirt werden,

was eine gezielte Variation der Reaktionsparameter erméglichte.

4.4  Ausblick zum Bissilylketon-Projekt

Bei den durch die BROOK-Umlagerung erzeugten Derivaten handelt es sich um

Verbindungen, deren Entschiitzung nach dem FLEMING-Protokoll'®

moglich sein sollte
(Schema 98). Dazu miisste durch eine Protonen- oder Fluoridquelle der Silylether 97
gespalten werden. Durch die theoretisch anschlieBende Eliminierung des Nucleophils wiirde
das Acylsilan 98 erhalten werden, welches durch Wiederholung der Umlagerungssequenz in

das Keton 22 umgesetzt werden konnte.

©

0SiMe,Ph o 1 .@Nu o
PhMe,Si” 1 E FOH® ., 2% E1JLE2
Nu o PhMe28| E 0. ® 0o

97 Nu 98 3. FOHONY 22

Schema 98: Entschiitzungs- und Umlagerungssequenz zur Erzeugung von Keton 22.

' 1. Fleming, A. J. Lawrence, R. D. Richardson, D. S. Surry, M. C. West Helv. Chim. Acta 2002, 85, 3349-
3365.



Zusammenfassung und Ausblick 91

Weiterhin ist es denkbar, dass das durch eine [1,2]-BROOK-Umlagerung erzeugte Anion 96
mit einem ao,B-ungesittigten Ester in einer 1,4-Addition zu Verbindung 276 reagieren konnte
(Schema 99). Die Umsetzung mit einem Epoxid wiirde Alkohol 277 erzeugen, der nach
Deprotonierung eine erneute BROOK-Umlagerung in Form einer [1,4]-Silylwanderung
eingehen konnte. Das dabei entstehende Anion konnte mit einem weiteren Epoxid zum
maskierten Triol 278 reagieren. Eine analoge Sequenz ist mit Ketonen zum maskierten Triol
280 denkbar. Es ist zu betonen, dass auf diesem Weg mit Ketonen und Epoxiden
unterschiedliche Funktionsgruppenabstinde erzeugt werden konnen, wie an dem 1,3-Abstand

in Verbindung 278 und dem 1,2-Abstand im maskierten Triol 280 zu erkennen ist.

0
ROJ\/“W OSiPhMe,
------------------- > Me,PhSi NG OR
R O 276
o . ') Me,PhSiO  OSiMe,Ph
OSiPhMe, |>\R1 Me,PhSiO  OH |>\R2 2
I DA - e e S A - R!
Me,PhSi”@ Nu Me,PhSi NU R Nu
277 R2” OH 278
96
9] O
L osiPhMe, I , OSiPhMe,
R™ "R , rR R _R_ R R
-------- > M92Ph8| Nu R1 R2 NU B1
279 OH 280 HO OSlMezPh

Schema 99: Anwendungsmadglichkeiten des Formyl-Dianion-Konzepts.
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S Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Hinweise

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien werden in
ausgeheizten Glasgefilen unter Inertgasatmosphire (Stickstoff) durchgefiihrt. Spritzen und
Kaniilen werden bei 80 °C getrocknet und mit Inertgas gespiilt. Zum Trocknen in der
Aufarbeitung wird wasserfreies Magnesiumsulfat oder Natriumsulfat verwendet. Bei

wissrigen Losungen handelt es sich um gesittigte Losungen, sofern nicht anders angegeben.

5.1.1 Séaulenchromatographie

Saulenchromatographie wird mit Kieselgel der Firma Fluka (Korngrofe 40-63 pum) bei

leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Das verwendete Solvens ist jeweils angegeben.

5.1.2 Diinnschichtchromatographie

Diinnschichtchromatographie wird mit DC Aluminiumfolien Kieselgel 60 der Firma Merck
durchgefiihrt. Die Indikation erfolgt mit Hilfe einer UV Lampe (A = 254 nm) und
Kaliumpermanganat, Anisaldehyd, oder 2,4-Dinitrophenylhydrazin (DNPH)

Tauchreagenzien mit anschliefender Warmebehandlung.

5.1.3 NMR-Spektroskopie
1-H.'"H-NMR Spektren wurden an den Gerdten DPX-200 DPX-400, AVANCE-400 und

DRX-500 der Firma Bruker aufgenommen. Das Solvens ist jeweils angegeben. Kalibriert
wird auf das durch den Restprotonengehalt des Losungsmittels verursachte Signal''®. Die
Angabe der chemischen Verschiebung 6 erfolgt in ppm, die der Kopplungskonstante J in Hz.
Fiir die Signale werden folgende Abkiirzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t =

Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, p = pseudo, br = breit.

BC-NMR Spektren werden and den Geriten DPX-200 DPX-400, AVANCE-400 und DRX-
500 der Firma Bruker aufgenommen. Das Solvens ist jeweils angegeben. Kalibriert wird auf
das durch den Restprotonengehalt des Losungsmittels verursachte Signalm. Die Angabe der
chemischen Verschiebung 6 erfolgt in ppm. Fiir den Substitutionsgrad werden folgende

Abkiirzungen verwendet: p = primdr, s = sekunddr, t = tertidr, q = quartdr.

""® HE. Gottlieb, V. Kotlyar, A. Nudelman J. Org. Chem. 1997, 62, 7512-7515.
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5.1.4 Nummerierung der Strukturen

Die Nummerierung der Kohlenstoff- und Wasserstoffatome bei den NMR-Daten ist in der
jeweiligen Struktur gekennzeichnet. Die Nummerierung der systematischen Substanznamen

erfolgt entsprechend der Prioritédten.

5.1.5 Massenspektren

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) werden mit einem Micromass LCT mit Lock-
Spray-Einheit gemessen. Die Injektion erfolgt im Loop-Modus in einer HPLC-Anlage der
Firma Waters (Alliance 2695). Alternativ wird ein Micromass Q-TOF in Verbindung mit
einer Waters Aquity Ultraperformance LC Anlage verwendet. Die lonisierung erfolgt durch

ESI oder APCI. Angegeben sind berechnete Masse und gefundene Masse.

5.1.6 Drehwerte

Die Drehwerte wurden an einem Polarimeter 341 der Firma Perkin-Elmer gemessen. Das
Solvens ist jeweils angegeben. Die Drehwerte wurden bei 20 °C und einer Wellenlidnge von
589.3 nm (Natrium-D-Linie) bestimmt. Die verwendete Quarzglaszelle hatte eine Linge von
10 cm. Die Konzentationen ¢ ist in [g-100 ml'l] und die Drehwerte o in [° ml-g'l-dm'l]

angegeben.

5.1.7 Losungsmittel und Reagenzien

Losungsmittel werden entweder nach Standardvorschriften getrocknet und destilliert''” oder
es werden wasserfreie Losungsmittel der Firmen Fluka oder Acros verwendet. Alle
Reagenzien, deren Herstellung nicht angegeben ist, stammen von den Firmen Acros, Aldrich,

Fluka, ABCR.

5.1.8 Molecular Modeling

Molecular modeling Studien der moglichen Diastereomere von Epoxid 230 werden mit Hilfe
von Macromodel (Version 7.5), dem MMFFs Kraftfeld in Verbindung mit dem
,Born/Surface area” (GB/SA) Chloroform Losungsmittel Modell durchgefiihrt. Strukturen
werden einer Minimisierung unterzogen bevor durch Monte Carlo Suche (1000 Schritte)

Konformere neuer lokaler Energien erzeugt werden.

"7 W.L.F. Armarego, D.D. Perrin, Purification of Laboratory Chemicals, 4th Ed., Butterworth and Heinemann,

Oxford 1996.
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5.1.9 Dichte-Funktional-Berechnung

Dichte-Funktional-Berechnungen (B3LYP 6-31G*) werden mit Hilfe von SPARTAN 06
version 1.1.0, Wavefunction Inc., Irvine, CA 92612 durchgefiihrt.
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5.2  Darstellung der Verbindungen

a-D-gluco-3-ulose 113

O
et
0 "’OX
Oxalylchlorid (40.5 ml, 0.47 mol, 3.0 Aq) wird in 200 ml abs. CH,Cl, geldst und unter
Riihren auf -55 °C gekiihlt. Langsam wird abs. DMSO (67 ml, 0.94 mol, 6.0 Aq) zugegeben,
so dass die Innentemperatur konstant bleibt. Bei tieferen Temperaturen werden die
entstchenden Gase einkondensiert, was bei Erwidrmung eine Explosionsgefahr darstellt.
Wenn die Gasentwicklung nach der Zugabe beendet ist, wird auf -78 °C heruntergekiihlt, die
in 200 ml abs. CH,Cl, (zur besseren Loslichkeit etwas DMSO zugeben) geloste 1,2:5,6-Di-
O-isopropyliden-a-D-glucose 112 (41.0 g, 0.16 mol, 1.0 Aq) tropfenweise zugegeben und fiir
2 h geriihrt. AnschlieBend wird abs. Triethylamin (153 ml, 1.10 mol, 7.0 Aq) sehr langsam
bei konstanter Temperatur von -78 °C zugegeben und fiir eine weiter Stunde geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird in Eiswasser gegossen und mit EE extrahiert. Der Extrakt wird mit

NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das

resultierende gelbe Ol wird ohne Reinigung weiter eingesetzt.

5-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-5-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-dihydro-furo
[2,3-d][1,3]dioxol-6-on 114

Steigt die Temperatur bei der zuvor beschriebenen SWERN-Oxidation wihrend der
Terminierung mit Triethylamin zu stark an, kommt es zur Bildung des Nebenprodukts 114.
Da es sich bei der Substanz um ein Nebenprodukt handelt, wird die absolute Konfiguration
an C-4 nicht bestimmt.

Ausbeute: 3.1 g, 10.8 mmol, 10 % weiller Feststoff.
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Smp. = 139 °C; Re = 0.29 (PE/EE 1:1); [a]}) = +89.4° (c = 1.03, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 6.20 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 1-H), 4.49 (d,
J=44Hz, 1H, 2-H), 4.28 (dd, J = 7.4, 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.07 (dd, J = 8.9, 7.4 Hz, 1 H,
6-H), 4.02 (dd, J = 8.9, 6.8 Hz, 1 H, 6-H"), 3.83 (dd, / = 11.4, 6.1 Hz, 1 H, 7-H), 3.71 (dd,
J=114, 2.7Hz, 1 H, 7-H"), 2.04 (bs, 1 H, OH), 1.54 (s, 3 H, Acetonid), 1.42 (s, 3 H,
Acetonid), 1.40 (s, 3 H, Acetonid), 1.33 (s, 3 H, Acetonid) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDClis= 77.0 ppm): & = 209.4 (g, C-3), 115.0 (q, Acetonid),
109.7 (q, Acetonid), 102.6 (t, C-1), 88.7 (q, C-4), 77.9 (t, C-2), 75.9 (t, C-5), 64.5 (s, C-6),
64,3 (s, C-7), 27.3 (p, Acetonid), 27.1 (p, Acetonid), 25.9 (p, Acetonid), 25.1 (p, Acetonid)
ppm;

HRMS (ESI): berechnet fiir C;sH,3NO;Na [M+Na+Acetonitril]™: 352.1372, gefunden:
352.1377.

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-allo-furanose 115

O
7y
HO "'0)<

Die Ulose 113 (37.0 g, 143 mmol, 1.0 Aq) wird in 1.01 eines Wasser/Ethanol Gemisches
(7:3) gelost. Bei -10 °C wird NaBH, (6.0 g, 157 mmol, 1.1 Aq) zugegeben und fiir 16 h bei
dieser Temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum konzentriert und dreimal
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet

und im Vakuum eingeengt. Das entstandene gelbe Ol wird ohne Reinigung weiter eingesetzt.

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-tosyloxy-a-D-allo-furanose 116

O
N
TsO:- 'I/O)<

Die 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-allo-furanose 115 (25.1 g, 97 mmol, 1.0 Aq) wird in
250 ml abs. Pyridin gelost, mit p-Tosylchlorid (24.0 g, 126 mmol, 1.3 Aq) versetzt und fiir
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72 h bei RT geriihrt. In das Reaktionsgemisch werden 400 ml Eis gegeben; nachdem das Eis
geschmolzen ist, wird der gebildete weile Niederschlag abfiltriert. Die Pyridin-haltige
wissrige Phase wird konzentriert, mehrmals mit Toluol aufgenommen und azeotrop
eingeengt. Das kristallisierende Rohprodukt wird aus Cyclohexan/CH,Cl, (1:1)
umkristallisiert. Der Niederschlag der Filtration und die aus der Umkristallisation gewonnene
Substanz werden vereinigt.

Ausbeute: 29.3 g, 70.7 mmol, 45 % iiber 3 Stufen, weiller Feststoff.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 7.87 (d, J = 8.2, 2 H, Ts), 7.34 (d,
J=8.2Hz, 2 H, Ts), 5.76 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.68-4.61 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.22-4.11
(m, 2 H, 5-H, 4-H), 3.93 (dd, /= 8.5, 6.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.78 (dd, J = 8.5, 6.5 Hz, 1 H, 6-H"),
2.45 (s, 3 H, Ts), 1.53 (s, 3 H, Acetonid), 1.32 (s, 3 H, Acetonid) 1.30 (s, 3 H, Acetonid),
1.28 (s, 3 H, Acetonid) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCl; = 77.0 ppm): & = 145.2 (q, Ts), 133.2 (q, Ts), 129.6
(t, Ts), 128.3 (t, Ts), 113.6 (q, Acetonid), 109.9 (q, Acetonid), 103.8 (t, C-1), 78.0, 77.0,
76.5, 74.7, 65.2 (s, C-6), 26.7 (p, Acetonid), 26.6 (p, Acetonid), 26.1 (p, Acetonid), 25.1
(p, Acetonid), 21.7 (p, Ts) ppm;

HRMS (ESI): berechnet fiir C;9H30OsSN [M+NH,4]": 432.1692, gefunden: 432.1690.

Die analytischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Angaben iiberein.”!

1,2-O-Isopropyliden-3-tosyloxy-a-D-allo-furanose 117

Bei 45 °C wird die in 450 ml 50 %iger Essigsdure geloste allo-Furanose 116 (29.3 g,
70.7 mmol, 1.0 Aq) fiir 14 h geriihrt. Nach Neutralisation mit NaHCO;-Losung, die unter
starkem Aufschiumen verlduft, wird der entstandene weille Niederschlag abfiltriert. Der
Filterkuchen wird wiederholt mit CHCl; gewaschen und das Filtrat mehrfach mit CHCl;
extrahiert. Das Rohprodukt wird aus n-Hexan/CH,Cl, (1:1) umkristallisiert. Diese Reinigung
ist dringend erforderlich, da es im néchsten Syntheseschritt zur kompletten Tosylierung
kommen kann.

Ausbeute: 21.1 g, 56.5 mmol, 72 % weiller Feststoff.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, Ts), 7.37 (d,
J=8.0Hz, 2 H, Ts), 5.74 (d,J=4.0 Hz, 1 H, 1-H), 4.75 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.56
(dd,J=4.2,4.0Hz, 1 H, 4-H), 4.13 (dd, /= 8.4, 4.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.97-3.93 (m, 1 H, 5-H),
3.64-3.48 (m, 2 H, 6-H, 6-H"), 2.46 (s, 3 H, Ts), 2.46 (d, J=4.0 Hz, 1 H, OH), 1.88-1.81 (m,
1 H, OH), 1.53 (s, 3 H, Acetonid), 1.30 (s, 3 H, Acetonid) ppm;

HRMS (ESI): berechnet fiir C;¢H,60sSN [M+NH,4]": 392.1379, gefunden: 392.13609.

Die analytischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Angaben iiberein.’!

1,2-O-Isopropyliden-3,6-di-O-tosyloxy-a-D-allo-furanose 118

TsO
Ts(j /O)<

Die Tosylierung des Diols 117 (21.1 g, 56.5 mmol, 1.0 Aq) wird mit p-Tosylchlorid (11.4 g,
59.3 mmol, 1.05 Aq) in 170 ml abs. Pyridin bei 0 °C vorgenommen. Nach 72 h wird das
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und mit CHCI; extrahiert. Nach destillativer
Entfernung des Losungsmittels wird das Produkt ohne weitere Reinigung im nichsten

Syntheseschritt eingesetzt.

1,2-O-Isopropyliden-3,5,6-tri-O-tosyloxy-a-D-allo-furanose 119

TsO

Tsolé...o
S

TsO O

Bei einem Uberschuss an p-Tosylchlorid kommt es zu Bildung des Nebenproduktes 119.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 7.82-7.80 (m, 2 H, Ts), 7.72-7.69 (m,
4 H, Ts), 7.35-7.31 (m, 2 H, Ts), 5.46 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, 1-H), 4.83 (ddd, J = 7.0, 5.8,
1.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.57 (dd, J = 8.9, 4.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.47 (dd, J = 4.2, 3.6 Hz, 1 H, 2-H),
4.10 (dd, J = 8.9, 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.93 (dd, J = 10.9, 5.8 Hz, 1 H, 6-H), 3.86 (dd, J = 10.9,
7.0 Hz, 1 H, 6-H"), 2.47 (s, 3 H, Ts), 2.46 (s, 3 H, Ts), 2.45 (s, 3 H, Ts), 1.41 (s, 3 H,
Acetonid), 1.24 (s, 3 H, Acetonid) ppm;

HRMS (ESI): berechnet fiir C30H33012S:N [M+NH4]": 700.1556, gefunden: 700.1555.
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5,6-Anhydro-1,2-O-isopropyliden-3-tosyloxy-a-D-allo-furanose 53

Das Ditosylat 118 (26.9 g, 50.9 mmol, 1.0 Aq) wird in einem CHCl3/MeOH-Gemisch (1:1)
gelost und bei 0 °C mit Natriummethanolat (11.0 g, 204 mmol, 4.0 Aq) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird langsam auf RT erwidrmt und fiir weitere 2 h bei dieser Temperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird erneut auf 0 °C abgekiihlt und mit NH4Cl-Losung
hydrolysiert. Es wird mehrfach mit CHCI; extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Zur Reinigung wird aus n-Hexan/CH,Cl, umkristallisiert.

Ausbeute: 10.9 g, 30.5 mmol, 39 % iiber 3 Stufen, weilBer Feststoff

Smp.= 152 °C; R = 0.55 (PE/EE 2:1); [ = +90.0° (¢ = 1.0, CHCl5);

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.36 (d,
J=8.3Hz 2H,Ts),574 (d, J=3.7Hz, 1 H, 1-H), 4.55 (dd, J = 4.5, 3.7 Hz, 1H, 2-H), 4.44
(dd, J = 8.7,4.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.27 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1 H, 4-H), 3.12 (ddd, J = 4.4, 2.9,
2.7 Hz, 1 H, 5-H), 2.70 (dd, J = 4.6, 4.4 Hz, 1 H, 6-H), 2.59 (dd, J = 4.6, 2.7 Hz, 1 H, 6-H"),
2.46 (s, 3 H, Ts), 1.52 (s, 3 H, Acetonid), 1.28 (s, 3 H, Acetonid) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCls= 77.0 ppm): & = 145.5 (g, Ts), 132.9 (g, Ts), 129.8 (t,
Ts), 128.3 (t, Ts), 113.6 (q, Acetonid), 103.8 (t, C-1), 77.5 (q, C-4), 76.2 (t, C-2), 75.6 (t,
C-3),49.9 (t, C-5), 43.7 (s, C-6), 26.6 (p, Acetonid), 26.5 (p, Acetonid), 21.7 (p, Ts) ppm;
HRMS (ESI): berechnet fiir C;sH»407SN [M+NHy]": 374.1273, gefunden: 374.1276;

EA: C1sH07S (356.39) ber.: C 53.92, H 5.66; gef.: C 53.65, H 5.93.

Die analytischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Angaben iiberein.’!

2,2-Dimethyl-7,7-dimethylthioacetal-hexahydrocyclopenta[4,5]furo[2,3-d][1,3]dioxo0l-5-
ol 55a
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Unter Stickstoffatmosphédre wird das (Bis-methylsulfanyl-methyl)-trimethylsilan (4.40 g,
24.4 mmol, 1.4 Aq) in 75 ml abs. THF gelost und auf -78 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur
wird langsam n-BuLi (2.5 M in Hexan, 9.8 ml, 24.4 mmol, 1.4 Aq) zugegeben. Uber einen
Zeitraum von 2 h wird auf 0 °C erwédrmt und fiir eine weitere Stunde bei dieser Temperatur
gehalten. Die blassgelbe Losung des Anions wird erneut auf -78 °C abgekiihlt und das in
50 ml abs. THF geloste Epoxyalkyl-p-tosylat 53 (6.21 g, 17.4 mmol, 1.0 Aq) wird mittels
einer Spritzenpumpe langsam zugetropft. Sofort verfarbt sich das Reaktionsgemisch intensiv
orange-gelb. Fiir 12 h wird bei 0 °C geriihrt, in dieser Zeit erfolgt ein Farbumschlag ins
Griine. AnschlieBend wird weitere 3 h bei RT geriihrt, die Farbe wechselt ins Orange, was
ein Indiz fiir die komplette Umsetzung des Epoxids 53 ist. Der Ansatz wird erneut auf 0 °C
abgekiihlt, in kleinen Portionen wird TBAF (6.31 g, 20.0 mmol, 1.15 Aq) als Feststoff
zugegeben, um den entstandenen Silylether zu spalten. Bei diesem Vorgang erfolgt spontane
intensive Orangefarbung. Nach Erwidrmen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit
Diethylether und Wasser versetzt und fiir weitere 30 min geriihrt. Nach erfolgter
Phasentrennung wird die organische Phase jeweils einmal mit Wasser und NaCl-Losung
gewaschen. Es wird iiber Na,SO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und die sidulen-
chromatogaphische Reinigung erfolgt mit PE/EE 5:1 zu 2:1.

Ausbeute: 4.23 g, 14.5 mmol, 83 % weiller Feststoff.

Smp. = 110 °C; Ry = 0.33 (PE/EE 2:1); [} = +46.7° (¢ = 1.0, CHCl3);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.86 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, 7-H), 5.03 (d,
J=3.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.80 (dd, J = 5.3, 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.42 (dddd, J = 10.6, 6.0, 4.7,
3.0Hz, 1 H, 3-H), 2.72 (d, J = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.32 (dd, J = 13.0, 6.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.29
(d, J=10.6 Hz, 1 H, OH), 2.10 (s, 3 H, SMe), 2.05 (s, 3 H, SMe), 1.71 (dd, J = 13.0,
10.6 Hz, 1 H, 2-H"), 1.52 (s, 3 H, Acetonid), 1.37 (s, 3 H, Acetonid) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 112.3 (g, Acetonid), 106.5 (t, C-7),
85.3 (t, C-6), 83.9 (t, C-4), 72.2 (t, C-3), 62.2 (q, C-1), 58.4 (t, C-5), 43.7 (s, C-2), 27.6 (p,
Acetonid), 27.0 (p, Acetonid), 13.0 (p, SMe), 12.9 (p, SMe), ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C;,H,004NaS, [M+Na]": 315.0701, gefunden: 315.0696.

Die analytischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Angaben iiberein.’’



Experimenteller Teil 101

7,7-Dithian-hexahydrocyclopenta[4,5]furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-o0l 55b

Die Silizium-induzierte Reaktionskaskade erfolgt analog zu der oben aufgefiihrten
Versuchsvorschrift. Die Reagenzien [1,3]Dithian-2-yl-trimethylsilan (1.35 ml, 7.30 mmol,
1.3 Aq) und n-BulLi (2.5M in Hexan, 2.7 ml, 6.7 mmol, 1.2 Aq) werden mit dem
Epoxyalkyl-p-tosylat 53 (2.00 g, 5.61 mmol, 1.0 Aq) umgesetzt; nach Hydrolyse mit TBAF
(2.0 g, 6.45 mmol, 1.15 Aq) wird Dithian 55b erhalten.

Ausbeute: 1.30 g, 4.26 mmol 76 % weiller Feststoff.

Smp. = 112 °C; Re = 0.20 (PE/EE 2:1); [a]}) = +24.0° (c = 1.0, CHCl);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): 8 = 5.82 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, 7-H), 5.06 (d,
J=3.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.83 (dd, J = 5.3, 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.39 (dddd, J = 10.6, 10.5, 6.1,
4.7Hz, 1 H, 3-H), 3.16 (d, J = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.96-2.79 (m, 4H, Dithian), 2.52 (dd,
J=13.0,6.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.36 (d, / = 10.6 Hz, 1 H, OH), 2.12-1.95 (m, 2 H, Dithian), 1.85
(dd, J=13.0, 10.5 Hz, 1 H, 2-H"), 1.53 (s, 3 H, Acetonid), 1.37 (s, 3 H, Acetonid) ppm;
BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCl; = 77.0 ppm): & = 112.3 (q, Acetonid), 106.5 (t, C-7),
85.3 (t, C-6), 83.9 (t, C-4), 71.8 (t, C-3), 59.3 (t, C-5), 51.2 (q, C-1), 46,5 (s, C-2), 28.2 (s,
Dithian), 28.0 (s, Dithian), 27.6 (p, Acetonid), 27.0 (p, Acetonid), 24.8 (s, Dithian) ppm;
HRMS (ESI-LCT): berechnet fiir C;sH»NOsNaS, [M+Na+Acetonitril]: 368.0966,
gefunden: 368.0965.

2,2-dimethyl-7,7-dimethylthioacetal-hexahydro-cyclopenta[4,5]furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-yl-

pivalinsdureester 139a

@)
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Bei 0 °C wird der in 40 ml abs. Pyridin geloste Alkohol 55a (5.12 g, 17.4 mmol, 1.0 Aq) mit
Pivaloylchlorid (2.6 ml, 20.9 mmol, 1.2 Aq) versetzt. Nach 16 h wird das Reaktionsgemisch
konzentriert, mit EE aufgenommen, mit NaCl-Losung extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und
im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 6.55 g, 17.4 mmol, quantitativ, weiller Feststoff.

Smp. = 98 °C, Ry = 0.83 (PE/EE 5:1); [a]}) = +51.2° (c = 1.0, CHCl,);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 5.85 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, 7-H), 5.21
(ddd, J=10.8, 6.4, 4.7 Hz, 1H, 3-H), 5.02 (d, J/ = 3.8 Hz, 1 H, 6-H), 4.96 (dd, J =5.3,4.7 Hz,
1H, 4-H), 2.73 (d, J=5.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.35 (dd, J = 12.9, 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 2.12 (s, 3 H,
SMe), 2.07 (s, 3 H, SMe), 1.95 (dd, J = 12.9, 10.8 Hz, 1 H, 2-H"), 1.49 (s, 3 H, Acetonid),
1.34 (s, 3 H, Acetonid), 1.21 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 178.0 (q, Piv), 112.2 (q, Acetonid),
106.9 (t, C-7), 84.5 (t, C-6), 81.7 (t, C-4), 72.8 (t, C-3), 61.1 (g, C-1), 59.0 (t, C-5), 40.2 (s,
C-2), 38.7 (q, Piv), 27.5 (p, Acetonid), 27.1 (p, Piv), 27.0 (p, Acetonid), 13.0 (s, SMe), 12.9
(s, SMe) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C;7H,305S, [M]™: 376.1378, gefunden: 376.1376.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Angaben iiberein.”’

7,7-Dithian-hexahydro-cyclopenta[4,5]furo[2,3-d][ 1,3]dioxol-5-yl-pivalinsidureester 139b

OPiv

®)

Die Veresterung erfolgt analog zu der oben aufgefiihrten Versuchsvorschrift. Der
Alkohol 55b (7.0 g, 23.0 mmol, 1.0 Aq) wird mit Pivaloylchlorid (3.4 ml, 27.6 mmol,
1.2 Aq) umgesetzt und der Ester 139b erhalten.

Ausbeute: 8.93 g, 23.0 mmol, quantitativ, weiller Feststoff.
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Smp.= 151 °C; Ry = 0.46 (PE/EE 5:1); [a]}) = +50.0° (c = 1.0, CHCls);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 5.82 (d, J = 3.9 Hz, 1 H, 7-H), 5.15
(ddd, J=10.9, 6.4, 4.8 Hz, 1H, 3-H), 5.04 (d, J = 3.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.00 (dd, J = 5.3, 4.8 Hz,
1H, 4-H), 3.16 (d, J=5.3 Hz, 1 H, 5-H), 3.00-2.80 (m, 4 H, Dithian), 2.57 (dd, J = 13.0,
6.4 Hz, 1 H, 2-H), 2.09 (dd, J = 13.0, 10.9 Hz, 1 H, 2-H"), 2.08-1.95 (m, 2 H, Dithian), 1.52
(s, 3 H, Acetonid), 1.36 (s, 3 H, Acetonid), 1.21 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC.NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl3 = 77.0 ppm): 6 = 178.0 (q, Piv), 112.3 (q, Acetonid),
106.9 (t, C-7), 84.7 (t, C-6), 81.7 (t, C-4), 72.6 (t, C-3), 59.9 (t, C-5), 51.0 (q, C-1), 42,9 (s,
C-2), 38.7 (q, Piv), 28.2 (s, Dithian), 28.1 (s, Dithian), 27.6 (p, Acetonid), 27.1 (p, Piv), 27.0
(p, Acetonid), 24.8 (s, Dithian) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C;sH,305S,: 388.1378 [M]", gefunden: 388.1376.

2,3-Dihydroxy-4,4-dimethylthioacetal-hexahydro-cyclopenta[b]furan-6-yl-pivalinsdure-
ester 140

OPiv

0
MeS _~"""OH

MeS -
OH

Das Acetonid 139a (2.17 g, 5.76 mmol, 1.0 Aq) und PPTS (145.1 mg, 0.58 mmol, 0.1 Aq)
werden in 160 ml einer Mischung aus 1-Propanol/Wasser (3:1) gegeben. Die Substanz 10st
sich erst beim Erwidrmen komplett. Das Reaktionsgemisch wird auf 94 °C erhitzt und fiir
96 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Losung auf RT abgekiihlt und
einer komplexen wissrigen Aufarbeitung unterzogen, da es bei unvollstindiger PPTS
Abtrennung zu Zersetzungsprozessen kommt. Das Reaktionsgemisch wird mit 200 ml EE
verdiinnt und mit Nay,COj3;, CuSO4-Losung, Wasser, Phosphat-Puffer (pH 7) und NaCl-
Losung extrahiert, iiber Na;SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 1.74 g, 5.18 mmol, 90 % farbloses, zihes Ol

R;=0.75 (PE/EE 1:2); [a]}) = +86.9° (c = 1.1, CHCl3);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.33 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 7-H), 5.19
(ddd, J = 10.2, 6.5, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.95 (dd, J = 6.4, 6.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.41 (ddd, J = 9.1,
6.6, 4.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.42 (bs, 1 H, 7-OH), 2.65 (dd, J = 6.6, 6.4 Hz, 1 H, 5-H), 2.49 (d,
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1 H, J=9.1 Hz, 6-OH), 2.36 (dd, J = 13.3, 6.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.19 (s, 3 H, SMe), 2.08 (s,
3 H, SMe), 1.91 (dd, J=13.3,10.2 Hz, 1 H, 2-H"), 1.19 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCl; = 77.0 ppm): & = 178.1 (q, Piv), 97.0 (t, C-7), 78.8 (t,
C-4), 75.9 (t, C-6), 72.5 (t, C-3), 62.5 (g, C-1), 58.6 (t, C-5), 38.9 (s, C-2), 38.6 (q, Piv), 27.2
(p, Piv), 12.4 (s, SMe), 12.2 (s, SMe) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir Ci4H0sS;Na [M+Na]™: 359.0963, gefunden:
359.0972.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Angaben iiberein.”'

2,3-Dihydroxy-4,4-dithian-hexahydro-cyclopenta[b]furan-6-yl-pivalinsidureester 141

OPiv

Zum in 120 ml Acetonitril gelosten Acetonid 139b (3.5 g, 9.25 mmol, 1.0 Aq) werden 20 ml
Wasser mit katalytischen Mengen Salzsdure (0.5 ml, 2 M, 1.0 mmol,1.1 Aq) zugegeben.
AnschlieBend wird fiir 60 h auf 45 °C erhitzt. Die Losung wird mit Phosphat-Puffer (pH 7)
und NaCl-Losung extrahiert, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung PE/EE 4:1 zu 1:1 liefert das Diol 141.

Ausbeute: 2.93 g, 8.42 mmol, 91 % hellgelbes Ol.

R =0.34 (PE/EE 1:3); [a]) = +83.0° (c = 1.0, CHCl);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.35 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 7-H), 5.11
(ddd, J = 10.4, 6.6, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.98 (dd, J = 6.7, 6.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.23 (dd, J = 6.6,
44 Hz, 1 H, 6-H), 3.54 (bs, 1 H, 7-OH), 3.29-3.25 (m, 1 H, Dithian), 3.24 (dd, J = 6.7,
6.6 Hz, 1 H, 5-H), 3.04-2.96 (m, 1 H, Dithian), 2.86-2.80 (m, 1 H, Dithian), 2.74-2.68 (m,
1 H, Dithian), 2.60 (bs, 1 H, 6-OH), 2.44 (dd, J = 13.5, 6.6 Hz, 1 H, 2-H), 2.15-2.08 (m, 1 H,
Dithian), 2.04 (dd, J = 13.5, 10.4 Hz, 1 H, 2-H") 1.99-1.89 (m, 1 H, Dithian), 1.19 (s, 9 H,
Piv) ppm;
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCl; = 77.0 ppm): & = 178.1 (q, Piv), 97.1 (t, C-7), 78.8 (t,
C-4), 76.5 (t, C-6), 72.1 (t, C-3), 58.9 (t, C-5), 52.1 (g, C-1), 41.9 (s, C-2), 38.6 (q, Piv), 27.9
(s, Dithian), 27.7 (s, Dithian), 27.1 (p, Piv), 24.9 (s, Dithian) ppm;

HRMS (ESI-LCT): berechnet fiir C;7H,7NOsNaS, [M+Na+CH;CN]": 412.1228, gefunden:
412.1232.

2-Benzyloxy-3-hydroxy-4,4-dimethylthioacetal-hexahydro-cyclopenta[ b]furan-6-yl-

pivalinsdureester 150

Diol 140 (50.0 mg, 0.15 mmol, 1.0 Aq) wird in 20 ml Toluol geldst, Dibutylzinnoxid
(111 mg, 0.45 mmol, 3.0 Aq) zugegeben und fiir 16 h am Wasserabscheider refluxiert.
Anschlieend wird im Vakuum eingeengt und in DMF aufgenommen. Bei -15 °C wird CsF
(22.8 mg, 0.150 mmol, 1.0 Aq), Benzylbromid (38 ul, 0.15 mmol, 1.0 Aq) und TBAI
(82.3 mg, 0.223 mmol, 1.5 Aq) zugegeben. Nach 1 h Riihren bei dieser Temperatur wird das
Reaktionsgemisch auf RT erwidrmt und fiir weitere 16 h geriihrt. Die Losung wird mit
CH,Cl, verdiinnt, mit  Wasser  gewaschen, getrocknet und  konzentriert.
Séaulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Cyclohexan/EE 10:1.

Ausbeute: 26.7 mg, 63 umol, 42 % farbloses Ol

R; = 0.27 (Cyclohexan/EE 10:1); []5) = +30.0° (¢ = 1.0, CHCl);

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;, CHCl;= 7.26 ppm): & = 7.41-7.28 (m, 5 H, Bn), 5.24 (ddd,
J=104,6.5,6.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.03 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.86 (dd, J = 6.6, 6.3 Hz, 1 H,
4-H), 4.76 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, Bn), 4.51 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, Bn"), 4.45 (ddd, J = 10.3, 6.9,
4.4 Hz, 1 H, 6-H), 2.57 (dd, J = 6.9, 6.6 Hz, 1 H, 5-H), 2.48 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 6-OH), 2.32
(dd, J = 13.3, 6.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.18 (s, 3 H, SMe), 2.07 (s, 3 H, SMe), 1.92 (dd, J = 13.3,
10.4 Hz, 1 H, 2-H"), 1.21 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3;, CHCl; = 77.0 ppm): & = 178.0 (g, Piv), 137.1 (q, Bn), 128.5 (t,
Bn), 128.2 (t, Bn), 127.9 (t, Bn), 101.1 (t, C-7), 78.7 (t, C-4), 76.1 (t, C-6), 72.3 (t, C-3), 69.1
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(s, Bn), 62.8 (q, C-1), 59.2 (t, C-5), 38.6 (q, Piv), 38.5 (s, C-2), 27.2 (p, Piv), 12.3 (p, SMe),
12.2 (p, SMe) ppm;
HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C,;H300sNaS, [M+Na]": 449.1432, gefunden: 449.1432.

3-Acetoxy-2-benzyloxy-4,4-dimethylthioacetal-hexahydro-cyclopenta[b]furan-6-yl-

pivalinsdureester 151

MeS7+ \N"0Bn

OAc

Der Alkohol 150 (19.6 mg, 46 pmol, 1.0 Aq) wird in 4 ml abs. Pyridin gelost. Es wird bei RT
Essigsdureanhydrid (9 ul, 92 umol, 2.0 Aq) zugetropft und fiir 20 h geriihrt. Im Folgenden
wird das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekiihlt und mit Phosphat-Puffer (pH 7) versetzt. Die
organische Phase wird abgetrennt, eingeengt und in EE aufgenommen. Diese Losung wird
mit CuSOy- und NaCl-Losung extrahiert, iiber Na,SO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 21.6 mg, quantitativ, farbloses Ol.

R = 0.23 (Cyclohexan/EE 10:1); [a];) = +144.8° (c = 0.5, CHCl3);

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 7.38-7.20 (m, 5 H, Bn), 5.32 (d,
J=4.3Hz, 1 H, 7-H), 5.25 (ddd, J = 10.4, 6.5, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.03 (dd, J = 7.9, 4.3 Hz,
1 H, 6-H), 4.86 (dd, J = 7.2, 6.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.68 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, Bn), 4.43 (d,
J=119Hz,1H, Bn"), 299 (dd, J =7.9, 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 2.33 (dd, J = 13.3, 6.5 Hz, 1H,
2-H), 2.08 (s, 3 H, Me), 2.07 (s, 3 H, Me), 2.06 (s, 3 H, Me), 1.97 (dd, J = 13.3, 10.4 Hz,
1-H, 2-H"), 1.21 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CHCl; = 77.0 ppm): & = 178.0 (q, Piv), 170.1 (q, Ac) 137.5 (q,
Bn), 128.3 (t, Bn), 127.8 (t, Bn), 127.7 (t, Bn), 100.1 (t, C-7), 77.3 (t, C-4), 76.8 (t, C-6), 72.2
(t, C-3), 69.3 (s, Bn), 62.6 (q, C-1), 54.8 (t, C-5), 38.7 (q, Piv), 38.5 (s, C-2), 27.2 (p, Piv),
20.6 (p, Ac) 12.3 (p, SMe), 12.1 (p, SMe) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C23H3,06S, [M]": 468.1640, gefunden: 468.1621.
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2-tert-Butoxycarbonylmethyl-3-hydroxy-4,4-dimethylthioacetal-hexahydro-

cyclopenta[b]furan-6-yl pivalinsdureester 158

OPiv
MeS COOBu
MeS 62 7e ®
HO

Das Diol 140 (118.0 mg, 0.35 mmol, 1.0 Aq) und das WITTIG-Reagenz (tert.-Butoxy-
carbonylmethylen)-triphenylphosphoran (396.0 mg, 1.05 mmol, 3.0 Aq) werden in 5 ml abs.
Dioxan gelost und fiir 4 h auf 100 °C erhitzt. AnschlieBend wird die Losung auf Kieselgel
immobilisiert und sdulenchromatographisch mit Toluol/MeOH 50:1 gereinigt.

Ausbeute: 19.3 mg; 40 umol; 13 % farbloses Ol.

R;=0.81 (PE/EE 2:1); [ = +74.0° (c = 1.0, CHCl);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.21 (ddd, J = 10.0, 6.9, 6.7 Hz, 1 H,
3-H), 4.86 (dd, J = 6.7, 6.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.69 (ddd, J = 5.5, 4.9, 2.7 Hz, 1 H, 6-H), 4.18
(ddd, J=8.9,4.9,4.8 Hz, 1 H, 7-H), 2.79 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, OH), 2.72 (dd, J = 6.5, 2.7 Hz,
1 H, 5-H), 2.66 (dd, J = 15.2, 8.9 Hz, 1 H, 8-H), 2.55 (dd, J = 15.2, 4.8 Hz, 1 H, 8-H"), 2.44
(dd, J = 13.6, 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.16 (s, 3 H, SMe), 2.06 (s, 3 H, SMe), 1.87 (dd, J = 13.6,
10.0 Hz, 1 H, 2-H"), 1.45 (s, 9 H, tBu), 1.20 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, CDCl; = 77.0 ppm): & = 177.8 (q, Piv), 171.2 (C-9), 81.4 (q,
Bu), 79.9 (t, C-7), 79.2 (t, C-4), 76.2 (t, C-6), 73.3 (t, C-3), 62.4 (q, C-1), 61.8 (t, C-5), 40.8
(s, C-2), 38.6 (g, Piv), 36.1 (s, C-8), 28.0 (p, tBu), 27.2 (p, Piv), 12.5 (p, SMe), 12.4 (p, SMe)
ppm;

HRMS (ESI-LCT): berechnet fiir C,0H3406NaS, [M+Na]*: 457.1695, gefunden: 457.1697.

4-[2-trimethylsilanyloxy-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-1-yl]-4-trimethylsilanyloxy-but-2-en

sdure tert-butyl-3-pivalinsidureester 160

OPiv
: __OTMS

4

s CO0BU

S z 8
L] OTMS
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Halbacetal 141 (260.9 mg, 0.75 mmol, 1.0 Aq) wird in 20 ml Chloroform geldst, mit dem
Wittig-Baustein (fert-Butoxycarbonylmethylen)triphenylphosphoran (1.69 g, 4.49 mmol,
6.0 Aq) versetzt und fiir 16 h bei 50 °C geriihrt. Dazu wird das Reaktionsgemisch auf -78 °C
abgekiihlt, Lutidin (1.7 ml, 15.0 mmol, 20 Aq) und TMS-Triflat (1.45 ml, 7.49 mmol, 10 Aq)
zugetropft und fiir 15 min geriihrt. AnschlieBend wird mit Phosphat-Puffer (pH 7)
hydrolysiert, mit NaCl-Losung extrahiert, tiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (PE:EE 20:1 mit 3 %
Triethylamin).

Ausbeute: 247.6 mg, 0.42 mmol, 56 % weiller Feststoff.

Smp. = 107 °C; R = 0.50 (PE/EE 5:1); [} = +31.2° (c = 0.65, CsHp);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 6.94 (dd, J = 15.6, 5.7 Hz, 1 H, 7-H),
6.00 (dd, J = 15.6, 1.0 Hz, 1 H, 8-H), 4.91 (ddd, J = 10.9, 7.6, 3.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.75 (ddd,
J=8.6,5.7,1.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.25 (dd, J =3.2, 3.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.16 (ddd, J = 14.4, 12.0,
2.7 Hz, 1 H, Dithian), 3.08 (dd, J = 12.3, 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.01 (ddd, J = 14.4, 12.0, 2.7 Hz,
1 H, Dithian), 2.80 (ddd, J = 14.2, 3.9, 3.9 Hz, 1 H, Dithian), 2.71 (ddd, J = 14.2, 3.9, 3.9 Hz,
1 H, Dithian), 2.65 (dd, J = 12.3, 10.9 Hz, 1 H, 2-H"), 2.10-2.03 (m, 1 H, Dithian), 1.97-1.86
(m, 1 H, Dithian), 1.91 (dd, J = 8.6, 3.2 Hz, 1 H, 5-H), 1,48 (s, 9 H, rBu), 1.21 (s, 9 H, Piv),
0.21 (s, 9 H, TMS), 0.17 (s, 9 H, TMS) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 178.3 (g, Piv), 165.6 (g, C-9), 148.0
(t, C-7), 123.8 (t, C-8), 80.3 (q, tBu), 74.7 (t, C-3/C-4), 74.6 (t, C-3/C-4), 69.4 (t, C-6), 61.4
(t, C-5), 53.3 (q, C-1), 46.6 (s, C-2), 38.8 (q, Piv), 30.1 (s, Dithian), 28.1 (p, Bu), 27.8 (s,
Dithian), 27.3 (p, Piv), 25.6 (s, Dithian), 1.0 (p, TMS), 0.7 (p, TMS) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C;Hs006S,Si, [M]™: 590.2587 gefunden: 590.2584.

3-(1,2-Dihydroxy-ethyl)-2-hydroxy-4,4-dimethylthioacetal-cyclopentyl-pivalinsidureester 161

OPiv
OH

MeS
MeS

HO  OH

Das Diol 140 (100.0 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aq) wird in 5 ml abs. 1,2-Dichlorethan geldst und
mit ‘BuNH,*BH; (103.4 mg, 1.19 mmol, 4.0 Aq) versetzt und fiir 12 h refluxiert. Das
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Reaktionsgemisch wird auf 0 °C abgekiihlt und mit verd. HCl auf pH 4 eingestellt, bis keine
Gasentwicklung mehr erfolgt. Anschliefend wird die organische Phase mit NaHCOs- und
zweimal mit NaCl-Losung gewaschen, die wissrigen Phasen werden noch zweimal mit
CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO,4 getrocknet, im
Vakuum eingeengt und sidulenchromatographisch mit PE/EE 5:1 zu 1:1 gereinigt.

Ausbeute: 71.0 mg, 0.210 mmol, 71 % farbloses zihes OL.

R =0.25 (PE/EE 1:2);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.06 (ddd, J = 8.0, 7.9, 4.6 Hz, 1 H,
3-H), 4.37-4.31 (m, 1 H, 6-H), 4.25 (ddd, J = 8.9, 4.6, 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 3.88 (dd, 11.3,
34Hz, 1H,7-H), 3.70 (ddd, J = 11.3, 4.8 Hz, 1 H, 7-H"), 3.35 (bs, 1 H, C6-OH), 2.55 (dd,
J=14.4, 79Hz, 1 H, 2-H), 2.45 (bs, 1 H, OH), 2.38 (dd, J= 14.4, 8.0 Hz, 1 H, 2-H"),
2.38-2.32 (m, 1 H, 5-H), 2.28 (s, 3 H, SMe), 2.17 (s, 3 H, SMe), 1.22 (s, 9 H, Piv) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den literaturbekannten iiberein.*

4-(1,2-Dihydroxy-ethyl)-3-hydroxy-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-2-yl-pivalinsdureester 162

S
Js Y
AC HO OH

Das Triol 162 wird entsprechend der zuvor angegebenen Vorschrift hergestellt.
Halbacetal 141 (390 mg, 1.12 mmol, 1.0 Aq) wird mit tBuNH,*BH3 (292 mg, 3.36 mmol,
3.0 Aq) reduziert.

Ausbeute: 298 mg, 0.85 mmol, 76 % farbloses, zihes Ol

R¢ = 0.23 (PE/EE 1:2); [a]; = +13.3° (c = 1.0, MeOH);

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, CHCI3 = 7.26 ppm): 6 = 5.06 (ddd, J = 8.7, 8.7, 3.9 Hz, 1 H,
3-H), 4.46-4.41 (m, 1 H, 6-H), 4.36 (dd, J = 8.7, 4.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.90 (ddd, 11.3, 3.8, 3.8
Hz, 1 H, 7-H), 3.70 (ddd, J = 11.3, 5.6, 5.6 Hz, 1 H, 7-H"), 3.24-3.07 (m, 4 H, 6-OH, H-2,
Dithian), 2.88-2.75 (m, 2 H Dithian, 1 H, H-2"), 2.41 (bs, 1 H, 7-OH), 2.22-2.14 (m, 3 H
4-OH, Dithian, H-5), 2.0-1.88 (m, 1 H, Dithian), 1.21 (s, 9 H, Piv) ppm;
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 177.6 (q, Piv), 74.1 (t, C-3), 73.0 (t,
C-4), 68.8 (t, C-6), 64.7 (s, C-7), 56.7 (t, C-5), 53.7 (q, C-1), 47.2 (s, C-2), 38.8 (q, Piv), 30.0
(s, Dithian), 27.4 (s, Dithian), 27.1 (p, Piv), 25.4 (s, Dithian) ppm;

HRMS (ESI-LCT): berechnet fiir C;7H,0NOsNaS, [M+Na+CH;CN]": 414.1385, gefunden:
414.1386.

3-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-2-hydroxy-4,4-dimethylthioacetal-cyclopentyl-

pivalinsdureester 163

Das Triol 161 (50.0 mg, 0.15 mmol, 1.0 Aq) wird in 3 ml Dimethoxypropan geldst, mit
PPTS (25.0mg, 0.1 mmol, 1.0 Aq) versetzt und fir 2h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Diethylether versetzt und mit NaHCO; wissrig aufgearbeitet.
Nach Trocknung und Einengung wird mit PE/EE (10:1) sdulenchromatisch gereinigt, das
Kieselgel wird mit Triethylamin behandelt.

Ausbeute 14.8 mg 40 pmol, 26 % farbloses Ol.

Ry = 0.55 (PE/EE 2:1); [a];) = +15.5° (c = 0.41, CHCL3);

"H-NMR (400 MHz, C¢Ds, C¢Hg = 7.16 ppm): & = 5.04 (ddd, J = 7.8, 7.5, 5.0 Hz, 1 H, 3-H),
4.66 (ddd, J =9.5, 7.9, 5.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.26 (dd, J = 8.0, 5.6 Hz, 1 H, 7-H), 3.90 (ddd,
J=179,5.1,50 Hz, 1 H, 4-H), 3.47 (dd, J = 8.0, 7.9 Hz, 1 H, 7-H"), 2.38 (dd, J = 14.3,
7.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.30 (dd, J = 14.3, 7.5 Hz, 1 H, 2-H"), 2.14 (d, / = 7.9 Hz, 1 H, C4-OH),
2.03 (s, 3 H, SMe), 2.00 (dd, /= 9.5, 5.1 Hz, 1 H, 5-H), 1.94 (s, 3 H, SMe), 1.41 (s, 3 H,
Acetonid), 1.32 (s, 3 H, Acetonid), 1.16 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC.NMR (100 MHz, C¢Dg, CsDg = 128.0 ppm): & = 176.9 (q, Piv), 109.1 (q, Acetonid),
74.33 (t, C-4/6), 74.29 (t, C-4/6), 73.1 (t, C-3), 68.9 (s, C-7), 63.9 (q, C-1), 58.9 (t, C-5), 45.5
(s, C-2), 38.7 (q, Piv), 27, 2 (p, Piv), 27.1 (p, Acetonid), 26.0 (p, Acetonid), 14.1 (p, SMe),
13.1 (p, SMe) ppm;

HRMS (ESI): berechnet fiir C;oH33NOsNaS, [M+Na+Acetonitril]*: 442.1698, gefunden:
442.1689.
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3-Formyl-4,4-dimethylthioacetal-cyclopent-2-enyl-pivalinsdureester 168

Das bei 0 °C in CH,Cl, geloste Diol 140 (114.2 mg, 0.34 mmol, 1.0 Aq) wird mit NaHCO;
(285.1 mg, 3.39 mmol, 10.0 Aq) und anschlieBend mit Natriumperiodat (43 %ig auf
Kieselgel immobilisiert, 1.01 g, 2.03 mmol, 6.0 Aq), versetzt. Nach 20 min wird die
Suspension langsam auf RT erwédrmt. Nach 1 h wird das immobilisierte Reagenz abfiltriert
und endotherm im Vakuum eingeengt. Der entstandene o,B-ungesittigte Aldehyd 168 ist
instabil und muss direkt weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 88.1 mg, 0.31 mmol, 90 % hellgelbes Ol

R¢=0.79 (Cyclohexan/EE 2:1);

"H-NMR (400 MHz, C¢Dg, CsDs = 7.16 ppm): & = 9.57 (s, 1 H, 6-H), 6.32 (d, J = 2.4 Hz,
1 H, 4-H), 5.52 (ddd, J = 7.6, 4.9, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.74 (dd, J = 15.0, 7.6 Hz, 1 H, 2-H),
2.21 (dd, J=15.0,4.9 Hz, 1 H, 2-H"), 1.84 (s, 3 H, SMe), 1.77 (s, 3 H, SMe), 1.09 (s, 9 H,
Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, C¢Dg, CsDs = 128.0 ppm): & = 187.6 (t, C-6), 177.1 (q, Piv), 148.6 (q,
C-5), 1424 (t, C-4), 75.2 (t, C-3), 62.6 (q, C-1), 47.4 (s, C-2), 38.6 (q, Piv), 27.1 (p, Piv),
13.9 (p, SMe), 13.5 (p, SMe) ppm;

HRMS (ESI und EI nicht moglich), berechnet fiir C;3H2003S; [M]": 288.0854,
Fragmentierung: 241 (M-SMe), 227, 185, 139, 111, 57.

3-Hydroxymethyl-4,4-dimethylthioacetal-cyclopent-2-enyl-pivalinsdureester 169

OPiv
3
2 4

MeS—/+ s
MeS ~—OH

Der o,B-ungesittigte Aldehyd 168 (86.5 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aq) wird in 15 ml Eisessig
gelost und bei RT mit Natriumcyanoborhydrid (18.7 mg, 0.30 mmol, 1.0 Aq) versetzt. Nach
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30 min wird die Reaktion durch die Zugabe von verdiinnter Salzsdure beendet. Die Reaktion
wird durch jeweils einmaliges Waschen mit NaHCOs3-, Phosphat-Puffer (pH 7) und NaCl-
Losung aufgearbeitet. Saulenchromatographische Reinigung mit Cyclohexan/EE 10:1 gibt
Allylalkohol 169.

Ausbeute: 43.6 mg, 0.15 mmol, 51 % farbloses Ol.

R¢ = 0.31 (Cyclohexan/EE 2:1); [a];) = +60.0° (c = 1.0, CHCl,);

"H-NMR (400 MHz, CDCl3;, CHCls= 7.26 ppm): & = 6.00 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.61
(ddd, J=17.7,3.6, 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.38 (d, J=5.3 Hz, 2 H, 6-H) 3.04 (dd, J = 15.6, 7.7 Hz,
1 H, 2-H), 2.35 (dd, J =15.6, 3.6 Hz, 1 H, 2-H"), 2.12 (s, 3 H, SMe), 2.10 (s, 3 H, SMe), 1.19
(s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 178.2 (q, Piv), 149.3 (g, C-5), 127.6 (t,
C-4), 75.7 (t, C-3), 64.8 (q, C-1), 59.3 (s, C-6), 46.3 (s, C-2), 38.6 (q, Piv), 27.1 (p, Piv), 14.0
(p, SMe), 13.6 (p, SMe) ppm;

HRMS (ESI und EI nicht moglich), berechnet fiir C;3H»03S; [M]": 290.1010,
Fragmentierung: 243 (M-SMe), 188, 159, 141, 113, 67, 57.

3-Formyloxymethyl-2-hydroxy-4,4-dimethylthioacetal-cyclopentyl-pivalinsdureester 170

Substanz 170 wird bei der zuvor beschriebenen Reduktion als Nebenprodukt erhalten.

Ausbeute: 8.1 mg, 24 ummol, 8 % farbloses Ol.

R¢ = 0.29 (Cyclohexan/EE 2:1); [a]) = -18.5° (¢ = 1.0, CHCl);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 8.06 (s, 1 H, 7-H), 5.13 (ddd, J = 7.8,
7.4,4.9 Hz, 1 H, 3-H), 4.60 (dd, J = 10.7, 9.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.48 (dd, J = 10.7, 5.0 Hz, 1 H,
6-H'), 4.46 (d, J = 6.4, 49 Hz, 1 H, 4-H), 2.57 (dd, J = 9.0, 5.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.54 (dd,
J=143,7.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.39 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, OH), 2.32 (dd, J = 14.3, 7.4 Hz, 1 H,
2-H"), 2.14 (s, 3 H, SMe), 2.13 (s, 3 H, SMe), 1.22 (s, 9 H, Piv) ppm;
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCl; = 77.0 ppm): & = 177.8 (g, Piv), 160.8 (t, C-7), 73.0 (t,
C-3),72.4 (t,C-4), 61.4 (q, C-1), 60.3 (s, C-6), 53.4 (t, C-5), 43.8 (s, C-2), 38.8 (q, Piv), 27.1
(p, Piv), 13.8 (p, SMe), 13.3 (p, SMe) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C14H,405S, [M]: 336.1065, gefunden: 336.1064.

4-Hydroxymethyl-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-3-en-2-yl-pivalinsdureester 173

OPiv

Halbacetal 141 (25.0 mg, 72 umol, 1.0 Aq) wird in 5 ml CH,Cl, gelost, auf -15 °C abgekiihlt
und mit Natriumhydrogencarbonat (66.3 mg, 0.789 mmol, 11 Aq) und Bleitetraacetat
(57.3 mg, 0.13 mmol, 1.8 Aq) versetzt. AnschlieBend wird fiir 1 h bei dieser Temperatur
geriihrt und dann fiir 10 min auf RT erwédrmt. Durch Filtration iiber Kieselgur werden ziigig
die verbleibenden ungeldsten Salze abfiltriert. Im Anschluss wird sofort mit Phosphat-Puffer
(pH 7) hydrolysiert, wobei eine tiefbraune Suspension entsteht. Die wissrige Phase wird
schnellstens zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden
daraufthin mit NaCl-Losung gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird
destillativ abgetrennt und im Vakuum getrocknet. Dieses wird in abs. THF gelost und bei
0 °C mit Lithiumaluminotri-tert.-butoxyhydrid (64.1 mg, 0.25 mmol, 3.5 Aq) versetzt und
dann fiir 30 min auf RT erwidrmt. Die Reaktion wird durch die Zugabe einer gesittigten
wissrigen Tartrat-Losung gestoppt. Es wird fiir 4 h kriftig geriihrt und anschlieBend die
wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iiber Na,SO,4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch
mit PE/EE 30:1 zu 2:1 tiber Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 9.8 mg, 32 umol, 45 % hellgelbes Ol.

R = 0.24 (PE/EE 5:1); [a]) = +66.7° (c = 0.86, CHCl5);

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCls= 7.26 ppm): & = 5.98 (d, J = 1.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.65
(ddd, J =7.0,4.6, 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 4.46 (d, J = 5.0 Hz, 2 H, 6-H) 3.36 (dd, J = 13.9, 7.0 Hz,
1 H, 2-H), 3.16-3.02 (m, 2 H, Dithian), 2.88-2.81 (m, 2 H, Dithian) 2.56 (dd, J = 13.9,
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4.6 Hz, 1 H, 2-H"), 2.17-2.09 (m, 1 H, Dithian), 1.94 (t, / = 5.0 Hz, 1 H, OH), 1.91-1.83 (m,
1 H, Dithian), 1.19 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CHCls= 77.0 ppm): & = 178.4 (q, Piv), 150.8 (q, C-5), 128.1 (t,
C-4), 76.6 (t, C-3), 59.6 (s, C-6), 58.9 (q, C-1), 50.6 (s, C-2), 38.6 (q, Piv), 28.7 (s, Dithian),
27.9 (s, Dithian), 27.1 (p, Piv), 24.3 (s, Dithian) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C14H,,03S, [M]™: 302.1010, gefunden: 302.1011.

3-Acetoxymethyl-4,4-dimethylthioacetal-cyclopent-2-enyl-pivalinsdure ester 174

OPiv

Bei RT wird der in 2 ml Pyridin geldste Allylalkohol 169 (80.0 mg, 0.28 mmol, 1.0 Aq)
vorgelegt, das Essigsiureanhydrid (0.13 ml, 1.38 mmol, 5.0 Aq) zugetropft und fiir 16 h
geriihrt. Im Folgenden wird das Reaktionsgemisch auf O °C abgekiihlt und mit Phosphat-
Puffer (pH 7) versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, eingeengt und in EE
aufgenommen. Diese Losung wird mit CuSOy4- und NaCl-Losung extrahiert, iiber Na,SO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 86.9 mg, 0.26 mmol, 95 % gelbliches Ol.

R¢ = 0.70 (Cyclohexan/EE 1:1); [a];) = +40.3° (c = 1.3, CHCly);

"H-NMR (400 MHz, CDCl3;, CHCls= 7.26 ppm): & = 5.89 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.58
(ddd, J=17.8,3.5, 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.80 (d, J =2.8 Hz, 2 H, 6-H) 3.03 (dd, J = 15.7, 7.8 Hz,
1 H, 2-H), 2.35 (dd, J=15.7, 3.5 Hz, 1 H, 2-H"), 2.12 (s, 3 H, Ac), 2.10 (s, 3 H, SMe), 2.08
(s, 3 H, SMe), 1.18 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 178.2 (q, Piv), 170.4 (q, Ac), 145.4 (q,
C-5), 127.6 (t, C-4), 75.7 (t, C-3), 64.7 (q, C-1), 60.1 (s, C-6), 46.0 (s, C-2), 38.6 (q, Piv),
27.1 (p, Piv), 20.9 (p, Ac) 13.9 (p, SMe), 13.5 (p, SMe) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C;sH04S,Na [M+Na]™: 355.1014, gefunden:
355.1011.
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2-Ethoxycarbonylmethyl-3-methylen-4,4-dimethylthioacetal-cyclopentyl-

pivalinsdureester 178a

Der Allylalkohol 169 (280 mg, 0.96 mmol, 1.0 Aq) wird in Toluol vorgelegt, Ortho-
essigsiure-triethylester (88 ul, 4.83mmol, 5.0 Aq) und eine katalytische Menge
Propionsiure (8 pl, 0.1 mmol, 0.1 Aq)werden zugegeben. AnschlieBend wird die Losung fiir
20 h bei 100 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Phosphat-Puffer (pH 7) hydrolysiert
und mit EE extrahiert. Die organische Phase wird mit NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung mit einem
PE/EE-Gemisch 50:1 ergibt die beiden Diastereomere 178a und 178b.

178a: 17.5 mg, 49 umol, 5 % hellgelbes Ol.

178b: 18.7 mg, 52 pmol, 5 % hellgelbes Ol.

R¢ = 0.64 (PE/EE 5:1); [a];) = -20.5° (c = 0.5, CHCl3);

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.29 (ddd, J = 5.8, 5.7, 2.3 Hz, 1 H,
3-H) 5.13 (d, / = 2.5 Hz, 1 H, 10-H), 5.00 (d, J/ = 2.5 Hz, 1 H, 10-H"), 4.14 (q, J = 7.2 Hz,
2 H, 8-H), 3.50-3.44 (m, 1 H, 4-H), 2.58 (d, / =2.7 Hz, 2 H, 6-H), 2.47 (dd, J = 15.5, 5.8 Hz,
1 H, 2-H), 2.36 (dd, J = 15.5, 2.3 Hz, 1 H, 2-H"), 2.02 (s, 3 H, SMe), 2.00 (s, 3 H, SMe), 1.25
(t,J=7.2Hz,3 H,9-H), 1.17 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 177.6 (g, Piv), 171.9 (g, C-7), 151.3
(q, C-5), 108.3 (s, C-10), 73.2 (t, C-3), 61.8 (q, C-1), 60.6 (s, C-8), 47.1 (s, C-2), 42.4 (t,
C-4),32.9 (C-6), 31.9 (q, Piv), 29.7 (s, C-9), 27.0 (p, Piv), 13.8 (p, SMe), 13.7 (p, SMe) ppm;
HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir Cj7Hp304S,Na [M+Na]": 383.1327, gefunden:
383.1323.
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2-Ethoxycarbonylmethyl-3-methylen-4,4-dimethylthioacetal-cyclopentyl-

pivalinsdureester 178b

R¢ = 0.60 (PE/EE 5:1); [a]) = -72.6° (c = 0.8, CHCl3);

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3;, CHCls= 7.26 ppm): & = 5.10 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 10-H), 5.08
(d,J=2.2Hz, 1 H, 10-H"), 5.06 (ddd, /= 7.0, 7.0, 6.3 Hz, 1 H, 3-H), 4.13 (q, / =7.2 Hz, 2
H, 8-H), 3.24 (dt, J = 6.5, 6.3 Hz, 1 H, 4-H), 2.74 (dd, J = 13.9, 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.67 (d,
J=6.5Hz,2 H, 6-H), 2.12 (dd, J = 13.9, 7.0 Hz, 1 H, 2-H"), 2.03 (s, 3 H, SMe), 1.99 (s, 3 H,
SMe), 1.26 (t, J=7.2 Hz, 3 H, 9-H), 1.19 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 178.3 (g, Piv), 171.8 (g, C-7), 150.0
(q, C-5), 109.5 (s, C-10), 76.3 (t, C-3), 62.5 (q, C-1), 60.6 (s, C-8), 45.8 (s, C-2), 45.3 (t,
C-4), 38.6 (q, Piv), 29.7 (C-6), 27.1 (p, Piv), 14.2 (p, C-9), 13.5 (p, SMe), 13.1 (p, SMe)
ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir Cj7H304S;Na [M+Na]*: 383.1327, gefunden:
383.1337.

3-Ethoxycarbonylmethyl-4-methylen-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-2-yl Pivalinsdureester 179a

Der Allylalkohol 173 (100 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aq) wird in Toluol vorgelegt, Ortho-
essigsdure-triethylester (30 ul, 1.65 mmol, 5.0 Aq) und eine Kkatalytische Menge
Propionsdure werden zugegeben. Anschlieend wird die Losung fiir 20 min bei 200 Watt auf
130 °C in der Mikrowelle erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Phosphat-Puffer (pH 7)
hydrolysiert und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit NaCl-Losung

gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im  Vakuum  eingeengt. Die
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sdulenchromatographische Reinigung mit einem PE/EE-Gemisch 50:1 ergibt die beiden
Diastereomere 179a und 179b.

Ausbeute fiir Diastereomer 179a: 48.3 mg 0.13 mmol, 38 % farbloses Ol.

Ausbeute fiir Diastereomer 179b: 49.1 mg 0.13 mmol, 38 % farbloses OL

Eingestrahltes

Signal 3 4 2 2
NOE mit 6 0.2% -

NOE mit 6° = 1.4% -

NOE mit 3 100% 3.6% 10.5% -
NOE mit 4 3.8% 100% - 6.3%
NOE mit 2 4.9% - 100% 26.7%
NOE mit 2° - 3.9% 32.0% 100%
NOE mit 7 3.8% 4.9%

Ry = 0.49 (Cyclohexan/EE 3:1); [a];) = -17.4° (c = 0.97, CHCl5);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCls= 7.26 ppm): 8 = 5.62 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 5.24 (d,
J=2.6 Hz, 1 H, 6-H"), 4.99 (ddd, J = 7.8, 7.7, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.18-4.10 (m, 2 H, 9-H),
3.30-3.23 (m, 1 H, 4-H), 3.19 (dd, J = 13.2, 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.13-3.02 (m, 2 H, Dithian),
2.83-2.75 (m, 2 H, Dithian), 2.58 (d, J = 6.8 Hz, 7-H), 2.29 (dd, J = 13.2, 7.8 Hz, 1 H, 2-H"),
2.17-2.10 (m, 1 H, Dithian), 2.00-1.88 (m, 1 H, Dithian), 1.26, (t, J/ = 7.2 Hz, 3 H, 10-H),
1.19 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls;, CHCl3= 77.0 ppm): & = 178.3 (q, Piv), 171.6 (q, C-8), 153.2
(q, C-5), 113.5 (s, C-6), 77.2 (t, C-3), 60.6 (s, C-9), 54.5 (q, C-1), 46.2 (s, C-2),45.2 (t, C-4),
38.7 (q, Piv), 37.5 (s, C-7), 29.5 (s, Dithian), 28.9 (s, Dithian), 27.1 (p, Piv), 25.0 (s, Dithian),
14.2 (p, C-10) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C;sH,30,S,Na [M+Na]": 395.1327, gefunden: 395.1333.
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3-Ethoxycarbonylmethyl-4-methylen-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-2-yl-pivalinsdureester 179b

Eingestrahltes

Signal 3 4 2
NOE mit 6 0.6% - 0.6%
NOE mit 6~ . 1.2%

NOE mit 3 100% 10.3% 6.1%
NOE mit 4 11.4% 100% 1.5%
NOE mit 2 5.9% - 100%
NOE mit 7 - 4.6%

R¢ = 0.45 (Cyclohexan/EE 3:1); [a]) = -36.7° (c = 1.03, CHCls);

"H-NMR (400 MHz, CDCl3;, CHCls= 7.26 ppm): & = 5.64 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 5.30
(dd, J=9.4,39Hz, 1H,3-H),521 (d, J=2.4Hz, 1 H,6-H"), 4.14 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, 9-H),
3.45-3.38 (m, 1 H, 4-H), 3.04 (pt, J = 13.0 Hz, 2 H, Dithian), 2.85-2.74 (m, 4 H, Dithian,
2-H, 2-H"), 2.58 (d, J = 7.2 Hz, 7-H), 2.18-2.09 (m, 1 H, Dithian), 2.01-1.88 (m, 1 H,
Dithian), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.16 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CHCls= 77.0 ppm): & = 177.8 (q, Piv), 171.8 (q, C-8), 154.9
(q, C-5), 112.7 (s, C-6), 74.3 (t, C-3), 60.6 (s, C-9), 54.5 (q, C-1), 47.9 (s, C-2), 43.1 (t, C-4),
38.9 (q, Piv), 33.3 (s, C-7), 29.4 (s, Dithian), 29.2 (s, Dithian), 27.0 (p, Piv), 25.0 (s, Dithian),
14.2 (p, C-10) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C;sH,30,S,Na [M+Na]": 395.1327, gefunden: 395.1324.

3-(2-Hydroxyethyl)-4-methylen-6,10-dithia-spiro[4.5]decan-2-0l 183
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Diester 179 (30.0 mg, 78 umol, 1.0 Aq) wird unter Stickstoffatmosphire in 10 ml abs.
CH,Cl, vorgelegt. Bei -78 °C wird langsam DIBAL (1.3 M in Toluol, 0.30 ml, 0.39 mmol,
5.0 Aq) zugetropft. Es wird auf -30 °C erwirmt und fiir weitere 10 min bei dieser Temperatur
gerithrt. Nach Zugabe einer gesittigten wéssrigen Tartrat-Losung wird das
Reaktionsgemischt auf RT erwidrmt. Es wird fiir 4 h kriftig geriihrt und anschlieBend die
wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
tiber Na,SO;4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch
mit PE/EE (5:1 zu 1:1) iiber Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 15.5 mg, 63 umol, 81 % farbloses OL

Ry =0.27 (PE/EE 1:2); [e];) = +21.8° (c = 1.08, CDCl5);

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, CHCls= 7.26 ppm): & = 5.62 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 6-H), 5.20 (d,
J=2.7Hz, 1 H, 6-H"), 4.21 (bs, 1 H, OH), 4.06 (ddd, J = 8.9, 8.3, 6.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.99
(ddd, J=10.9, 4.5, 4.4 Hz, 2 H, 8-H), 3.78 (ddd, J = 10.4, 10.4, 3.1 Hz, 2 H, 8-H"), 3.14-3.07
(m, 2 H, Dithian), 3.05 (dd, J = 12.8, 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.82-2.73 (m, 2 H, Dithian), 2.70
(bs, 1 H, OH), 2.62-2.55 (m, 4-H), 2.32 (dd, /= 12.8, 8.9 Hz, 1 H, 2-H"), 2.19-2.12 (m, 1 H,
Dithian), 2.05-1.98 (m, 1 H, 7-H), 1.97-1.87 (m, 1 H, Dithian), 1.67-1.58 (m, 1 H, 7-H")
ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, CHCls= 77.0 ppm): & = 155.1 (q, C-5), 113.0 (s, C-6), 75.3 (t,
C-3), 62.0 (s, C-8), 54.6 (q, C-1), 50.9 (t, C-4), 48.3 (s, C-2), 35.4 (s, C-7), 29.7 (s, Dithian),
29.0 (s, Dithian), 25.1 (s, Dithian) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C;1H;90,S, [M+H]": 247.0826, gefunden: 247.0827.

3-Formyl-2,4-bis-methylsulfanyl-cyclopent-3-enyl-pivalinsdureester 189

OPiv
SMe

MeS =0

Ethyltriphenylphosphoniumbromid (39.4 mg, 0.11 mmol, 2.0 Aq) wird bei -78 °C in 10 ml
abs. THF gegeben und langsam mit n-BuLi (42 ul, 0.11 mmol, 2.5 M, 2.0 Aq) versetzt. Nach
10 min wird der in Benzol geloste a, P—ungesittigte Aldehyd 168 (20.0 mg, 0.05 mmol,

1.0 Aq) zugegeben. Das Gemisch wird iiber einen Zeitraum von 16 h sehr langsam auf RT
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erwidrmt und mit Phosphat-Puffer (pH 7) beendet. Der Ansatz wird mit Phosphat-Puffer
(pH 7) und NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 14 mg, 0.04 mmol, 70 % braunes Ol.

R¢ = 0.49 (PE/EE 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 9.82 (s, 1 H, 6-H), 5.25 (d, J = 5.7 Hz,
1 H, 3-H), 4.01 (s, 1 H, 4-H), 3.39 (dd, /= 18.9, 5.7 Hz, 1 H, 2-H), 2.78 (d, /= 18.9 Hz, 1 H,
2-H"), 2.44 (s, 3 H, SMe), 2.23 (s, 3H, SMe), 1.18 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 185.7 (t, C-6), 178.1 (q, Piv), 161.0 (q,
C-1), 130.9 (q, C-5), 77.2 (t, C-3), 55.3 (t, C-4), 42.3 (s, C-2), 38.7 (q, Piv), 27.0 (p, Piv),
14.9 (p, SMe), 14.8 (p, SMe) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir Cj3Hy03S;Na [M+Na]*: 311.0752, gefunden:
311.0765.

Die analytischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Angaben iiberein.*>

3-Hydroxymethyl-2.4-dimethylthioacetal-cyclopent-3-enyl-pivalinsidureester 190

Der a,B-ungesiittigte Aldehyd 168 (50.0 mg, 0.17 mmol, 1.0 Aq) wird in 10 ml iso-Propanol
gelost und bei -30 °C mit Natriumborhydrid (6.6 mg, 0.17 mmol, 1.0 Aq) versetzt. Nach
30 min wird die Reaktion durch die Zugabe von verdiinnter Salzsdure abgebrochen. Die
Aufarbeitung erfolgt durch jeweils einmaliges Waschen mit NaHCOs-, Phosphat-Puffer
(pH 7) und NaCl-Losung. Saulenchromatographische Reinigung mit Cyclohexan/EE 15:1
gibt den umgelagerten Allylalkohol 190.

Ausbeute: 15.3 mg, 53 umol, 31 % gelbes Ol.

R = 0.48 (PE/EE 2:1); [} = -13.3° (¢ = 0.6, CHCl;);
"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.23 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.38 (d,
J=133Hz, 1 H, 6-H), 425 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 6-H"), 3.81 (bs, 4-H), 3.09 (dd, J = 17.4,
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6.4 Hz, 1 H, 2-H), 2.51 (d, J=17.4 Hz, 1 H, 2-H"), 2.26 (s, 3 H, SMe), 2.10 (s, 3H, SMe),
1.17 (s, 9 H, Piv) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 178.1 (q, Piv), 134.5 (q, C-1/5), 134.1
(q, C-1/5), 77.8 (t, C-3), 58.1 (t, C-4), 58.0 (s, C-6), 41.5 (s, C-2), 38.6 (q, Piv), 27.0 (p, Piv),
14.5 (p, SMe), 13.5 (p, SMe) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir Cj;3H»pO03S;Na [M+Na]™: 313.0908, gefunden:
313.0912.

4-(3-Oxo-oct-1-enyl)-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-3-en-2-yl-pivalinsdureester 199

OPiv

Das Halbacetal 141 (890 mg, 2.55 mmol, 1.0 Aq) wird in 100 ml CH,Cl, gelést, auf -15 °C
abgekiihlt und mit Natriumhydrogencarbonat (2.360 g, 28.09 mmol, 11 Aq) sowie
Bleitetraacetat (2.038 g, 4.597 mmol, 1.8 Aq) versetzt. AnschlieBend wird fiir 1 h bei dieser
Temperatur gerithrt und dann fiir 10 min auf RT erwédrmt. Durch Filtration iiber Kieselgur
werden unmittelbar die verbleibenden ungeltsten Salze abfiltriert und sofort im Anschluss
mit Phosphat-Puffer (pH 7) hydrolysiert, wobei eine tiefbraune Suspension entsteht. Die
wissrige Phase wird schnellstens zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
destillativ abgetrennt und im Vakuum getrocknet. Es wird sofort weiter umgesetzt. Dazu
wird in einem weiteren Kolben unter Schutzgas Natriumhydrid (60 %ige Suspension in
Parafinl, 204.3 mg, 5.108 mmol, 2.0 Aq) vorgelegt und wiederholt mit jeweils 3 ml abs. n-
Hexan gewaschen und in abs. THF suspendiert. Parallel dazu wird das Phosphonat (1.135 g,
5.108 mmol, 2.0 Aq) in abs. THF gelost und bei RT unter Gasentwicklung in die NaH-
Suspension getropft und fiir eine Stunde geriihrt. Darauthin wird die Losung auf -35 °C
abgekiihlt und das ebenfalls in abs. THF geloste Rohprodukt wird langsam zugetropft. Nach
1 h wird das Reaktionsgemisch auf RT erwédrmt und fiir 10 h geriihrt. Es wird mit Phosphat-

Puffer (pH 7) hydrolysiert und anschlieBend wird zweimal mit EE extrahiert, die vereinigten
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organischen Phasen werden mit NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet.
Saulenchromatographische Reinigung erfolgt mit PE/EE (30:1 zu 5:1).
Ausbeute: 774.0 mg, 1.97 mmol, 77 % farbloses Ol.

Ry =0.37 (PE/EE 5:1); [a]) = +79.6° (c = 1.04, C¢Hp);

"H-NMR (400 MHz, CDCls;, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 7.18 (d, J = 16.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.99
(d, J=16.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.30 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.69 (ddd, J =7.4,4.9,2.4Hz, | H,
3-H), 3.43 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.19-3.05 (m, 2 H, Dithian), 2.88-2.81 (m, 2 H,
Dithian), 2.64 (dd, J = 14.1, 4.9 Hz, 1 H, 2-H"), 2.61 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, 9-H), 2.20-2.13 (m,
1 H, Dithian), 1.99-1.88 (m, 1 H, Dithian), 1.64 (m, 2 H, 10-H), 1.36-1.26 (m, 4 H, 11-H,
12-H), 1.18 (s, 9 H, Piv), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 13-H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 200.6 (g, C-8), 178.3 (q, Piv), 146.2
(q, C-5), 135.1 (t, C-4), 133.1 (t, C-6), 131.4 (t, C-7), 76.4 (t, C-3), 58.8 (q, C-1), 50.2 (s,
C-2), 41.0 (s, C-9), 38.6 (q, Piv), 31.4 (s, C-10/11/12), 28.8 (s, Dithian), 28.0 (s, Dithian),
27.0 (p, Piv), 24.4 (s, Dithian), 23.8 (s, C-10/11/12), 22.4 (s, C-10/11/12), 13.9 (p, C-13)
ppm;

HRMS (ESI): berechnet fiir Co;H3,03NaS, [M+Na]": 419.1691, gefunden: 419.1695;
HRMS (EI): berechnet fiir C;H3,03S, [M]": 396.1793, gefunden: 396.1790.

4-(3-Hydroxy-3-vinyl-oct-1-enyl)-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-3-en-2-yl-pivalinsdureester 200

Zu einer stark geriithrten Losung aus doppelt ungesittigtem Keton 199 (13.3 mg, 0.034 mmol,
1.0 Aq) und Eisen-II-chlorid (1.3 mg, 10 pmol, 0.3 Aq) in abs. THF wird bei -80 °C unter
Schutzgas Vinylmagnesiumbromid (0.7 M in THF, 62.3 pl, 44 umol, 1.3 Aq) zugetropft. Das
Reaktionsgemisch verfarbt sich unmittelbar braunlich. Durch Zugabe von NH4Cl-Losung
wird die Reaktion beendet. Es folgen Extraktion mit NaCl-Losung, Trocknung iiber Na;SOs,

Entfernung des Losungsmittels und sdulenchromatographische Reinigung mit PE/EE 15:1.
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Ausbeute: 6.7 mg, 0.016 mmol, 47.0 % gelbliches Ol; da es sich um ein Nebenprodukt
handelt wurde ein Diastereomer charakterisiert, aber die Stereochemie an C-8 nicht

untersucht.

R¢ = 0.42 (PE/EE 5:1);
"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 6.64 (dd, J = 16.1, 2.0 Hz, 1 H, 7-H),
6.31 (d, J = 16.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.97 (ddd, J = 17.3, 10.7, 2.0 Hz, 1 H, 14-H), 5.94 (d,
J=22Hz, 1 H, 4-H), 5.66 (ddd, J = 7.3, 4.5, 2.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.30 (d, J = 17.3 Hz, 1 H,
15-H), 5.14 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, 15-H"), 3.40 (dd, J = 13.9, 7.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.20-3.04 (m,
2 H, Dithian), 2.88-2.78 (m, 2 H, Dithian), 2.62 (dd, J = 13.9, 4.5 Hz, 1 H, 2-H"), 2.19-2.10
(m,1 H, Dithian), 1.98-1.88 (m, 1 H, Dithian), 1.63-1.52 (m, 4 H, 9-H, 10-H), 1.35-1.29 (m,
4 H, 11-H, 12-H), 1.19 (s, 9 H, Piv), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 13-H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 178.5 (g, Piv), 147.5 (g, C-5), 142.6
(t, C-14) 140.6 (t, C-7), 127.8 (t, C-4), 119.7 (t, C-6), 113.3 (s, C-15), 77.2 (g, C-8), 76.0 (t,
C-3), 59.4 (g, C-1), 50.3 (s, C-2), 41.2 (s, C-9), 38.7 (q, Piv), 32.1 (s, C-10/11/12), 28.8 (s,
Dithian), 28.1 (s, Dithian), 27.1 (p, Piv), 24.7 (s, C-10/11/12), 23.2 (s, Dithian), 22.6 (s,
C-10/11/12), 14.0 (p, C-13) ppm;

HRMS (APCI): berechnet fiir Cy3H3603S,Cl: 459.1794 [M+CI], gefunden: 459.1799
[M+CI]".

7,7-Dithian-hexahydro-cyclopenta[4,5Jfuro[2,3-d][ 1,3]dioxol-5-yl-essigsidureester

Der Alkohol 55b (1.05 g, 3.45 mmol, 1 Aq) wird in abs. Pyridin (8.6 ml, 2.5 ml/mmol) gel6st

o

und bei RT mit Essigsiureanhydrid (1.46 ml, 15.52 mmol, 4.5 Aq) versetzt. Die Losung wird
fiir 32 h bei RT geriihrt und anschlieBend der grofte Teil des Pyridins destillativ entfernt. Der
Riickstand wird in EE aufgenommen und mit Phosphat-Puffer (pH 7) extrahiert.
AnschlieBend wird gegen Cu,SO4- und NaCl-Losung ausgeschiittelt, iiber Na,SO,4 getrocknet
und im Vakuum konzentriert.

Ausbeute: 1.11 g, 3.21 mmol, 93 % weiller Feststoff.



Experimenteller Teil 124

Smp. = 120 °C; Ry = 0.37 (PE/EE 5:1); [a] = +41.7° (c = 1.0, CHCl);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.85 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, 7-H), 5.23
(ddd,J=11.4,6.4,4.6 Hz, 1H, 3-H), 5.06 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.98 (dd, J = 5.1, 4.6 Hz,
1H, 4-H), 3.12 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 5-H), 2.99-2.82 (m, 4 H, Dithian), 2.61 (dd, J = 12.5, 6.4
Hz, 1 H, 2-H), 2.16 (dd, J = 12.5, 11.4 Hz, 1 H, 2-H"), 2.10 (s, 3 H, Ac), 2.09-1.95 (m, 2 H,
Dithian), 1.52 (s, 3 H, Acetonid), 1.35 (s, 3 H, Acetonid) ppm;

BC.NMR (100 MHz, CDCl3, CDCl3 = 77.0 ppm): 6 = 170.4 (q, Ac), 112.2 (q, Acetonid),
106.9 (t, C-7), 84.6 (t, C-6), 82.0 (t, C-4), 72.7 (t, C-3), 59.8 (t, C-5), 50.7 (q, C-1), 42.8 (s,
C-2), 28.3 (s, Dithian), 28.2 (s, Dithian), 27.5 (p, Acetonid), 26.9 (p, Acetonid), 24.7 (s,
Dithian), 20.9 (p, Ac) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C;5sH;,05S; [M]": 346.0909, gefunden: 346.0908.

2,3-Dihydroxy-4,4-dithian-hexahydro-cyclopenta[b]furan-6-yl-essigsdureester

Das Acetonid (1.015 g, 2.93 mmol, 1 Aq) wird in 30 ml Acetonitril geldst und mit 10 ml
Wasser und einer katalytischen Mengen Salzsdure (150 ul, 2 M, 0.3 mmol, 0.1 Aq) versetzt.
AnschlieBend wird fiir 60 h auf 45 °C erhitzt. Nach und nach wird dem Reaktionsgemisch
immer wieder in Portionen von 3 Tropfen halbkonz. HCl zugefiihrt. Die Losung wird mit
Phosphat-Puffer (pH 7) und NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung PE/EE 4:1 zu 1:1 ergibt das Diol.
Ausbeute: 583 mg, 1.90 mmol, 65 % hellgelbes Ol.

Es konnen 173 mg, 0.50 mmol, 17.0 % Acetonid, reisoliert werden.

R;=0.19 (PE/EE 1:2); [a]) = +62.2° (c = 0.84, CHCl5);

"H-NMR (400 MHz, CDCls;, CHCL; = 7.26 ppm): & = 5.41 (dd, J = 4.0, 3.0 Hz, 1 H, 7-H),
5.20 (ddd, J = 11.4, 6.5, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.99 (dd, J = 6.7, 6.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.27 (ddd,
J=88, 6.7, 40 Hz, 1 H, 6-H), 3.46 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, C7-OH), 3.28-3.22 (m, 1 H,
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Dithian), 3.21 (dd, J = 6.7, 6.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.02-2.95 (m, 1 H, Dithian), 2.87-2.81 (m, 1 H,
Dithian), 2.74-2.69 (m, 1 H, Dithian), 2.60 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, C6-OH), 2.44 (dd, J = 12.6,
6.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.15-2.10 (m, 1 H, Dithian), 2.08 (s, 3 H, Ac), 2.04 (dd, J = 12.6, 11.4 Hz,
1 H, 2-H") 1.99-1.90 (m, 1 H, Dithian) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCl; = 77.0 ppm): & = 170.5 (q, Ac), 97.1 (t, C-7), 78.7 (t,
C-4), 76.7 (t, C-6), 72.3 (t, C-3), 58.9 (t, C-5), 52.2 (q, C-1), 41.4 (s, C-2), 27.9 (s, Dithian),
27.6 (s, Dithian), 24.9 (s, Dithian), 20.7 (p, Ac) ppm;

HRMS (ESI): berechnet fiir C;4H,;NOsNaS, [M+Na+Acetonitril]*: 370.0759, gefunden:
370.0760.

4-(3-Oxo-oct-1-enyl)-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-3-en-2-yl-essigsdureester 201

Halbacetal (288.7 mg, 0.94 mmol, 1.0 Aq) wird in 30 ml CH,Cl, gelost, auf -15 °C abgekiihlt
und mit Natriumhydrogencarbonat (870.8 mg, 10.4 mmol, 11 Aq) und Bleitetraacetat
(752.0 mg, 1.70 mmol, 1.8 Aq) versetzt. AnschlieBend wird fiir 1 h bei dieser Temperatur
geriihrt und dann fiir 10 min auf RT erwédrmt. Durch Filtration iiber Kieselgur werden
unmittelbar die verbleibenden ungelosten Salze entfernt und im Anschluss wird sofort mit
Phosphat-Puffer (pH 7) hydrolysiert, wobei eine tiefbraune Suspension entsteht. Die
wissrige Phase wird schnellstens zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden daraufhin mit NaCl-Losung gewaschen und mit Na,SO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird destillativ abgetrennt und der Riickstand im Vakuum getrocknet und
sofort weiter umgesetzt. Dazu wird in einem weiteren Kolben unter Schutzgas Natriumhydrid
(60 %ige Suspension in Parafinél, 75.4 mg, 1.89 mmol, 2.0 Aq) vorgelegt und wiederholt mit
jeweils 2 ml abs. n-Hexan gewaschen und in abs. THF suspendiert. Parallel dazu wird das
Phosphonat 269 (418.8 mg, 1.89 mmol, 2.0 Aq) in abs. THF gelost und bei RT unter
Gasentwicklung in die NaH-Suspension getropft und fiir eine Stunde geriihrt. Darauthin wird
die Losung auf -35 °C abgekiihlt und das ebenfalls in abs. THF geloste Rohprodukt langsam
zugetropft. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch auf RT erwidrmt und fiir 10 h geriihrt. Es
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wird mit Phosphat-Puffer (pH 7) hydrolysiert und anschlieBend wird zweimal mit EE
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit NaCl-Losung gewaschen und
iiber Na,SO, getrocknet. Sdaulenchromatographische Reinigung erfolgt mit PE/EE (30:1 zu
5:1).

Ausbeute: 235.9 mg, 0.59 mmol, 63 % farbloses Ol.

R = 0.38 (PE/EE 2:1); [e]) = +89.0° (c = 1.03, CHCl5);

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 7.18 (d, J = 16.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.98
(d,J=16.2 Hz, 1 H, 6-H), 6.30 (d, / =2.5 Hz, 1 H, 4-H), 5.74 (ddd, J = 7.5, 4.8, 2.5 Hz, 1 H,
3-H), 3.45 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.19-3.05 (m, 2 H, Dithian), 2.89-2.82 (m, 2 H,
Dithian), 2.70 (dd, J = 14.0, 4.8 Hz, 1 H, 2-H"), 2.70 (t, J/ = 7.5 Hz, 2 H, 9-H), 2.21-2.14
(m,1 H, Dithian), 2.07 (s, 3 H, Ac), 2.00-1.88 (m, 1 H, Dithian), 1.67-1.60 (m, 2 H, 10-H),
1.36-1.25 (m, 4 H, 11-H, 12-H), 0.89 (t, / = 7.0 Hz, 3 H, 13-H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 200.6 (q, C-8), 170.8 (q, Ac), 146.4
(q, C-5), 134.7 (t, C-4), 133.1 (t, C-6), 131.5 (t, C-7), 76.7 (t, C-3), 58.8 (g, C-1), 50.2 (s,
C-2),41.0 (s, C-9), 31.4 (s, C-10/11/12), 28.8 (s, Dithian), 28.1 (s, Dithian), 24.4 (s, Dithian),
23.8 (s, C-10/11/12), 22.5 (s, C-10/11/12), 21.1 (p, CH3), 13.9 (p, C-13) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir CjsHysO3S,Na [M+Na]": 377.1221, gefunden:
377.1223.

4-(3-Hydroxy-oct-1-enyl)-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-3-en-2-ol 206

Pivaloylester 207 (196.0 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aq) wird unter Stickstoffatmosphire in 25 ml
abs. CH,Cl, vorgelegt. Bei -78 °C wird langsam DIBAL (1.3 M in Toluol, 1.13 ml, 3.0 Aq)
zugetropft. Es wird auf -30 °C erwdrmt und fiir weitere 10 min bei dieser Temperatur
geriihrt. Nach Zugabe von Tartrat-Losung wird das Reaktionsgemisch auf RT erwidrmt. Es

wird fiir 4 h kriftig geriihrt und anschlieBend die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl,
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extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, im Vakuum
eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch mit PE/EE (5:1 zu 1:1) iiber Kieselgel
gereinigt.

Ausbeute: 131.5 mg, 0.418 mmol, 85 % farbloses Ol

R =0.32 (PE/EE 1:2); [a]}) = +60.8° (c = 0.62, MeOH);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 6.48 (dd, J = 15.9, 6.5 Hz, 1 H, 7-H),
6.25 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, 6-H), 6.08 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.77 (m, 1 H, 3-H), 4.21 (dd,
J=12.8, 6.5 Hz, 1 H, 8-H), 3.22-3.07 (m, 2 H, Dithian), 3.00 (dd, J = 13.9, 6.9 Hz, 1 H,
2-H), 2.88-2.79 (m, 2 H, Dithian), 2.86 (dd, J = 13.9, 2.6 Hz, 1 H, 2-H"), 2.20-2.13 (m,2 H,
Dithian, 3-OH), 1.95-1.83 (m, 1 H, Dithian), 1.77 (bs, 1 H, 8-OH), 1.64-1.51 (m, 2 H, 9-H),
1.46-1.28 (m, 6 H, 10-H, 11-H, 12-H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3 H, 13-H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 146.1 (q, C-5), 138.6 (t, C-7), 131.8 (t,
C-4), 121.5 (t, C-6), 74.5 (t, C-3), 72.9 (t, C-8), 59.3 (q, C-1), 52.5 (s, C-2), 37.0 (s, C-9),
31.7 (s, C-10/11/12), 28.8 (s, Dithian), 28.1 (s, Dithian), 25.0 (s, C-10/11/12), 24.6 (s,
Dithian), 22.6 (s, C-10/11/12), 14.0 (p, C-13) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir CjsHy0,S:Na [M+Na]*: 337.1272, gefunden:
337.1277.

4-(3-Hydroxy-oct-1-enyl)-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-3-en-2-yl-pivalinsdureester 207

OPiv

(R)-Methyl-CBS-oxazaborolidin (1.180 g, 4.26 mmol, 6.0 Aq) wird unter Schutzgas-
atmosphdre in 20 ml abs. THF gelost und bei RT zu einer Losung des Ketons 199 (281.1 mg,
0.71 mmol, 1.0 Aq) in 5 ml abs. THF gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf -65 °C
gekiihlt und der Boran-Dimethylsulfid-Komplex (1.06 ml, 17.49 mmol, 24.6 Aq) wird
langsam iiber etwa 10 min zugetropft. AnschlieBend wird auf -40 °C erwérmt, nach 30 min
ist die Reaktion beendet. Durch langsame Zugabe von MeOH wird hydrolysiert. Dann wird

auf RT erwidrmt, mit EE verdiinnt und so lange mit NaHCO;-Losung extrahiert, bis sowohl
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die organische als auch die wissrige Phase klar bleiben. AnschlieBend wird noch einmal mit
NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das Rohprodukt wird auf Kieselgel
adsorbiert und sdulenchromatographisch mit PE/EE 50:1 zu 5:1 gereinigt.

Ausbeute: 196.0 mg, 0.49 mmol, 69 % farbloses Ol

R; = 0.68 (PE/EE 2:1); [ = +68.8° (c = 0.96, CHCl5);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 6.51 (dd, J = 15.7, 6.3 Hz, 1 H, 7-H),
6.28 (d, J=15.7Hz, 1 H, 6-H), 5.97 (d, J=2.5 Hz, 1 H, 4-H), 5.66 (ddd, J = 7.2, 4.6, 2.5 Hz,
1 H, 3-H), 4.22 (dt, J = 6.4, 6.3 Hz, 1 H, 8-H), 3.39 (dd, J = 14.0, 7.2 Hz, 1 H, 2-H),
3.19-3.05 (m, 2 H, Dithian), 2.87-2.80 (m, 2 H, Dithian), 2.61 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1 H,
2-H"), 2.18-2.11 (m,1 H, Dithian), 1.96-1.85 (m, 1 H, Dithian), 1.63-1.52 (m, 4 H, 9-H,
10-H), 1.35-1.29 (m, 4 H, 11-H, 12-H), 1.19 (s, 9 H, Piv), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 13-H)
ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCl; = 77.0 ppm): & = 178.5 (q, Piv), 147.3 (q, C-5), 138.9
(t, C-7), 127.7 (t, C-4), 121.4 (t, C-6), 76.8 (t, C-3), 72.8 (t, C-8), 59.4 (q, C-1), 50.2 (s, C-2),
38.6 (q, Piv), 37.0 (s, C-9), 31.7 (s, C-10/11/12), 28.8 (s, Dithian), 28.1 (s, Dithian), 27.1 (p,
Piv), 25.0 (s, C-10/11/12), 24.6 (s, Dithian), 22.6 (s, C-10/11/12), 14.0 (p, C-13) ppm;
HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C;H3,035;Na [M+Na]": 421.1847, gefunden:
421.1860.

1-{2-[3-(2,2-Dimethyl-propionyloxy)-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-1-en-1-yl]-vinyl }-hexyl-
3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionsiureester 208

OPiv

O%,OMe
P CFs

Allylalkohol 207 (4.3 mg, 11 umol, 1.0 Aq) wird in 3 ml abs. Pyridin gel6st und bei RT mit
R-Mosher-Chlorid [(R)-a-Methoxy-a-trifluoromethylphenylacetylchlorid], 7.8 pul, 43 pumol,
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4.0 Aq) umgesetzt. Die Losung wird fiir 16 h bei RT geriihrt und anschlieBend mit Phosphat-
Puffer (pH 7) hydrolysiert, mit EE extrahiert, zundchst iiber Na,SO,4, dann im Vakuum
getrocknet. Zur sdulenchromatographischen Reinigung wird ein PE/EE 10:1-Gemisch
verwendet.

Ausbeute: 5.9 mg, 10 umol, 92 % farbloses Ol

R = 0.44 (PE/EE 5:1); [a]) = +14.9° (c = 0.59, CHCl5)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): 6 = 7.55-7.53 (m, 2 H, Ph), 7.40-7.36 (m,
3 H, Ph), 6.56 (dd, J = 16.0, 7.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.38 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, 6-H), 5.96 (d,
J=2.4Hz, 1H, 4-H), 5.66 (ddd, J = 7.4, 4.6, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.56 (dt, J = 13.1, 7.4 Hz,
1 H, 8-H), 3.57 (s, 3 H, OMe), 3.43 (dd, J = 14.0, 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.18-3.05 (m, 2 H,
Dithian), 2.87-2.80 (m, 2 H, Dithian), 2.62 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1 H, 2-H"), 2.18-2.11 (m,
1 H, Dithian), 1.95-1.84 (m, 1 H, Dithian), 1.77-1.61 (m, 2 H, 9-H), 1.37-1.21 (m, 6 H, 10-H,
11-H, 12-H), 1.19 (s, 9 H, Piv), 0.89 (t, /= 7.0 Hz, 3 H, 13-H) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C3Hy0sS;FsNa [M+Na]™: 637.2245, gefunden:
637.2259.

1-{2-[3-(2,2-Dimethyl-propionyloxy)-6,10-dithia-spiro[4.5]dec-1-en-1-yl]-vinyl }-hexyl-
3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionsédureester 209

OPiv

O=<_.OMe
P~ “CFj

Allylalkohol 207 (4.3 mg, 11 umol, 1.0 Aq) wird in 3 ml abs. Pyridin gel6st und bei RT mit
(8)-Mosher-Chlorid ([(S)-a-Methoxy-a-trifluoromethylphenylacetylchlorid], 7.8 ul, 43 pmol,
4.0 Aq) umgesetzt. Die Losung wird fiir 16 h bei RT geriihrt und anschlieBend wird mit
Phosphat-Puffer (pH 7) hydrolysiert, mit EE extrahiert, zunéchst iiber Na,SO4, dann im
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Vakuum getrocknet. Zur sidulenchromatographischen Reinigung wird ein PE/EE 10:1-
Gemisch verwendet.

Ausbeute: 5.5 mg, 9 umol, 96 % farbloses Ol.

Ry = 0.44 (PE/EE 5:1); [a];) = +61.1° (c = 0.55, CHCLy);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 7.53-7.51 (m, 2 H, Ph), 7.40-7.36 (m,
3 H, Ph), 6.42 (dd, J = 16.2, 7.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.29 (d, J = 16.2 Hz, 1 H, 6-H), 5.89 (d,
J=2.4Hz, 1 H, 4-H), 5.65 (ddd, J = 7.2, 4.7, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.53 (dt, J = 13.5, 7.0 Hz,
1 H, 8-H), 3.58 (s, 3 H, OMe), 3.39 (dd, J = 13.9, 7.2 Hz, 1 H, 2-H), 3.17-3.03 (m, 2 H,
Dithian), 2.87-2.77 (m, 2 H, Dithian), 2.60 (dd, J = 13.9, 4.7 Hz, 1 H, 2-H"), 2.17-2.10
(m,1 H, Dithian), 1.94-1.82 (m, 1 H, Dithian), 1.82-1.67 (m, 2 H, 9-H), 1.43-1.22 (m, 6 H,
10-H, 11-H, 12-H), 1.19 (s, 9 H, Piv), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 13-H) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C3Hy;0sS,F;Na [M+Na]™: 637.2245, gefunden:
637.2261.

Allgemeine Anleitung zur Thioacetal-Hydrolyse

Das Thioacetal (0.1 mmol, 1.0 Aq) wird in 3 ml 95 %igem Acetonitril gelost, Bis(trifluor-
acetoxy)iodat-(I)-Austauscherharz 219 (286 mg, 0.5 mmol, 5.0 Aq) zugegeben und
geschiittelt. Nach Ablauf der Reaktion (0.5-2 h) wird das Polymer abfiltriert und fiinfmal mit
jeweils 2ml Acetonitril gewaschen. Das Filtrat wird mit Polymer-gebundenem
Hydrogencarbonat 220 (510 mg, 0.5 mmol, 5.0 Aq) versetzt und geschiittelt. Das Polymer
wird nach 15 min abfiltriert und fiinfmal mit jeweils 2 ml Acetonitril gewaschen. SchlieBlich
wird die Losung mit Polymer-gebundenem Thiosulfat 222 (543 mg, 0.5 mmol, 5.0 Aq)
versetzt und fiir 16 h geschiittelt. Das Polymer wird abfiltriert, ebenfalls fiinfmal mit jeweils
2 ml Acetonitril gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wird die korrespondierende
Carbonylverbindung erhalten, welche fiir die analytische Charakterisierung ausreichend rein
ist.

Alle Polymere werden vor Verwendung mit CH,Cl,, MeOH, CH,Cl,, Acetonitril, CH,Cl,

und Acetonitril gewaschen.
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Bis(trifluoracetoxy)iodat-(I)-Austauscherharz 219

® ©

: NM63 |(OQCCF3)2

Polymer-gebundenes Iodid (Amberlyst A-26, lodid-Form) wird wiederholt mit abs. MeOH
und abs. CH,Cl, gewaschen. Das Harz wird fiir 10 h im Vakuum getrocknet. Das trockene
Harz A-26 (5.0 g, 14.5 mmol, 2.9 mmol/g, 1.0 Aq) wird in 50 ml abs. CH,Cl, suspendiert
und Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol (11.22 g, 26.0 mmol, 1.8 Aq) zugegeben. Die Suspension
wird fiir 2 h unter Lichtausschluss geschiittelt. Anschlieend wird das Polymer abfiltriert und
20 Mal mit kleinen Portionen abs. CH,Cl, gewaschen und fiir 10 h im Vakuum getrocknet.
Es werden 8.28 g des Bis(trifluoracetoxy)iodat-(I)-Austauscherharz 219 mit einer

berechneten Beladung von 1.75 mmol/g erhalten.

Hydrogencarbonat-Austauscherharz 220

® ©
NM63 HCO3

O_/

Amberlyst IRA 900 (5.0 g, 1 mmol/g, Chlorid-Form) wird in einen Biichner-Trichter
gegeben und mit einer Natriumhydrogencarbonat-Losung (1.0 M, 300 ml) gespiilt, bis im
Filtrat kein Chlorid durch AgNOs-Zugabe mehr nachzuweisen ist. Das Harz wird jeweils
zweimal mit MeOH, Aceton und Diethylether gewaschen. Nach sechsstiindiger Trocknung
im Hochvakuum werden 5.13 g des Hydrogencarbonat-Harzes 220, mit einer berechneten

Beladung von 0.98 mmol/g, erhalten.

Thiosulfat-Austauscherharz 222

@ o
NM63> 8203

Q-

Amberlyst IRA 900 (5.0 g, 1 mmol/g, Chlorid-Form) wird in einen Biichner-Trichter
gegeben und mit einer Natriumthiosulfat-Losung (halbgesittigte Losung, 300 ml) gespiilt, bis

im Filtrat kein Chlorid durch AgNO3-Zugabe mehr nachzuweisen ist. Das Harz wird jeweils
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zweimal mit MeOH, Aceton und Diethylether gewaschen. Nach sechsstiindiger Trocknung
im Hochvakuum werden 5.43 g des Thiosulfat-Harzes 222, mit einer berechneten Beladung

von 0.92 mmol/g, erhalten.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-oxo-a-D-galacto-pyranose 223

1,2:3,4-Di-isopropyliden-o-D-galactopyranose (500 mg, 1.9 mmol, 1.0 Aq) wird in 40 ml
abs. CH,Cl, geldst und Dess-Martin-periodinan (816 mg, 1.9 mmol, 1.0 Aq) zugegeben.
Nach 1 h wird die Reaktion durch die Extraktion mit Natriumthiosulfat- und
Natriumhydrogencarbonat-Losung beendet. AnschlieBend wird sdulenchromatographisch
(PE/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 415 mg, 1.6 mmol; 84 %, farbloses Ol

Ry =0.61 (PE/EE 2:1); [e]}) = -77.0° (c = 1.0, CHCl;);

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, CHCl; = 7.26 ppm): & = 9.55 (s, 1 H, 6-H), 5.60 (d, J = 5.0 Hz,
1 H, 1-H), 4.59 (dd, J = 7.8, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.54 (dd, J = 7.8, 2.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.32 (dd,
J=5.0,24Hz 1H, 2-H), 413 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, 5-H), 1.44 (s, 3 H, Acetonid), 1.37(s, 3
H, Acetonid), 1.28s, 3 H, Acetonid), 1.25(s, 3 H, Acetonid) ppm;

BC.NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 200.2 (t, C-6), 110.0 (q, Acetonid),
109.1 (t, C-1), 96.2 (g, Acetonid), 73.2 (t, C-5), 71.7 (t, C-2), 70.4 (t, C-3), 70.3 (d, C-4),
25.9 (p, Acetonid), 25.7 (p, Acetonid), 24.7 (p, Acetonid), 24.2 (p, Acetonid) ppm;

HRMS (EI nicht méglich), berechnet fiir C;,H;30s [M]": 258.1103; Fragmentierung:
243 (M-Me), 199, 185, 141, 113, 100, 85, 71.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten iiberein.''®

' K. Kloth, M. Briinjes, E. Kunst, T. Joge, F. Gallier, A. Adibekian, A. Kirschning Adv. Synth. Catal. 2005,
347, 1423-1434.
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5-[1,3]Dithian-2-y1-2,2,7,7-tetramethyl-tetrahydro-bis[ 1,3]dioxolo[4,5-b;4",5"-d]pyran 221

Der in abs. Diethylether (100 ml) geloste Magnesiumbromid Diethylether Komplex (4.50 g,
17.4 mmol, 1.2 Aq) wird vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. 1,3-Propandithiol (2.2 ml,
21.8 mmol, 1.5 Aq) und in abs. Diethylether geloster Aldehyde 223 (3.74 g, 14.5 mmol,
1.0 Aq) werden nacheinander tropfenweise zugegeben. Fiir 1 h wird die Reaktionsmischung
bei 0°C geriihrt und anschlieBend auf RT erwidrmt und fiir zusétzliche 3 h geriihrt.
SchlieBlich wird die Reaktion durch die Zugabe von Phosphat-Puffer (pH 7) beendet und die
wissrige Phase wird dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wird in 150 ml eines Gemisches aus CH,Cl, - iso-Propanol (1:1)
aufgenommen, Polymer-gebundenes Borhydrid (100g, 1.02 mmol/g, 102 mmol, 7.0 Aq) wird
zugegeben und fiir weitere 55 h geschiittelt. Nach Filtration und Aufkonzentration wird das
Produkt durch Sdulenchromatographie (PE/EE 10:1) gereinigt.

Ausbeute: 3.03 g, 8.7 mmol; 60 %, farbloses Ol.

R;=0.79 (PE/EE 2:1); [e]) = -58.0° (¢ = 1.0, CHCl);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.59 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, 1-H), 4.63
(dd, J=8.0,2.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.52 (dd, /= 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 4-H), 4.32 (dd, J = 5.0, 2.4 Hz,
1 H, 2-H), 4.29 (d, J = 10.6 Hz, 1 H, 6-H), 3.93 (dd, J = 10.6, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 2.90-2.77
(m, 4 H, Dithian), 2.13-2.05 (m, 1 H, Dithian), 1.99-1.89 (m, 1 H, Dithian), 1.57 (s, 3 H,
Acetonid), 1.45 (s, 3 H, Acetonid), 1.35 (s, 3 H, Acetonid), 1.32 (s, 3 H, Acetonid) ppm;
BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 109.5 (q, Acetonid), 108.8 (q,
Acetonid), 96.9 (t, C-1), 71.0 (t, C-3), 70.7 (t, C-2), 70.6 (t, C-4), 68.2 (t, C-5), 45.1 (t, C-6),
28.7 (s, Dithian), 28.0 (s, Dithian), 26.1 (p, Acetonid), 25.9 (p, Acetonid), 25.7 (s, Dithian),
24.8 (p, Acetonid), 24.5 (p, Acetonid) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C;sH,405S, [M]*: 348.1065; gefunden: 348.1063.
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1,2:3,4-Di-O-isopropylidene-6-oxo-a-D-galacto-pyranose 223

O
O

H o ><
0 Y
O

Die Dithan-Spaltung wird entsprechend der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt. Dithian
221 (30.0 mg, 0.09 mmol, 1.0 Aq) wird in einer Reaktionszeit von 0.5 h unter Einsatz der
Polymere 219, 220 und 222 (1:1:1, 10.0 Aq) zum korrespondierende Aldehyd 223
hydrolysiert.

Ausbeute: 18.5 mg, 0.07 mmol; 83% farbloses Ol.

Die spektoskopischen Daten sind bereits zuvor aufgelistet.

2,2-Dimethyl-7-oxo-hexahydro-cyclopenta[4,5]furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-yl-

pivalinsdureester 225

OPiv
2 4 0]
O 1 5 o O

Die Dithan-Spaltung wird entsprechend der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt.
Dithian 139b (20.0 mg, 51 umol, 1.0 Aq) wird in einer Reaktionszeit von 2 h unter Einsatz
der Polymere 219, 220 und 222 (1:1:1, 5.0 Aq) zum korrespondierenden Keton 225
hydrolysiert.

Ausbeute: 11.5 mg, 39 umol; 75 % farbloses OL.

R¢=0.94 (PE/EE 3:1);
"H-NMR (400 MHz, C¢De, CsHe = 7.16 ppm): 6 =5.50 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.94 (dd,
J=9.1,32 Hz, 1 H, 3-H), 492 (dd, J = 3.2, 3.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.67 (d, J=3.8 Hz, 1 H,
6-H), 2.46-2.24 (m, 3 H, 2-H, 2-H" und 5-H), 1.32 (s, 3 H, Acetonid), 1.17 (s, 9 H, Piv), 1.10
(s, 3 H, Acetonid) ppm;
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BC-NMR (100 MHz, C¢Ds, C¢Hg = 128.0 ppm): & = 208.8 (q, C-1), 177.6 (g, Piv), 111.8 (q,
Acetonid), 106.6 (t, C-7), 83.2 (t, C-6), 80.3 (t, C-3/4), 69.6 (t, C-3/4), 61.0 (t, C-5), 40.2 (s,
C-2), 38.7 (q, Piv), 27.1 (p, Piv), 26.8 (p, Acetonid), 26.3 (s, Acetonid) ppm;

HRMS (ESI und EI nicht mdglich), berechnet fiir C;sH»O¢ [M]™: 298.1416,
Fragmentierung: 283 (M-Me), 199, 181, 167, 149, 139, 85, 57.

2,2-Dimethyl-3a,4a,7a,7b-tetrahydro-cyclopenta[4,5]furo[2,3-d][ 1,3]dioxol-7-on 226

Die Dithan-Spaltung wird entsprechend der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt.
Thioacetal 139a (19.1 mg, 51 pmol, 1.0 Aq) wird in einer Reaktionszeit von 3 h unter
Einsatz der Polymere 219, 220 und 222 (1:1:1, 6.0 Aq) zum korrespondierenden Enon 226
umgesetzt. In diesem Fall ist eine zusitzliche sdulenchromatographische Reinigung PE/EE
10:1 erforderlich.

Ausbeute: 4.8 mg, 20 umol, 48 % farbloses Ol.

Rr=0.72 (PE/EE 3:1); [a]}) = -50.0° (c = 0.43, CHCl);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 7.63 (dd, J = 5.7, 2.6 Hz, 1 H, H-3),
6.21 (d, /=5.7Hz, 1 H, H-2),5.70 (d, / = 3.4 Hz, 1 H, H-7), 5.48 (dd, J = 5.7, 2.6 Hz, 1H,
H-4),4.72 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, H-6), 3.16 (d, / = 5.7 Hz, 1 H, H-5), 1.56 (s, 3 H, Acetonid),
1.36 (s, 3 H, Acetonid) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, CDCl; = 77.0 ppm): & = 204.3 (q, C-1), 161.3 (t, C-3), 135.1 (t,
C-2), 113.2 (q, Acetonid), 106.6 (t, C-7), 82.4 (t, C-6), 81.4 (t, C-4), 54.8 (t, C-5), 27.9 (p,
Acetonid), 27.0 (p, Acetonid) ppm;

HRMS (ESI und EI nicht méglich), berechnet fiir C;oH;;0; [M]": 196.0736;
Fragmentierung: 181 (M-Me), 139, 121, 82, 59.
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7,7-dimethoxy-2,2-dimethyl-hexahydro-cyclopenta[4,5]furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-yl-

pivalinsdureester 227

Die Thioacetal-Spaltung wird entsprechend der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt.
Abweichend davon wird nicht in Acetonitril gearbeitet, sondern die Substanz wird mit 3 ml
Methanol versetzt und zur besseren Loslichkeit werden einige Tropfen CH,Cl, zugegeben.
Das Thioacetal 139a (20.0 mg, 53 pmol, 1.0 Aq) wird in einer Reaktionszeit von 1.5 h unter
Einsatz der Polymere 219, 220 und 222 (1:1:1, 10.0 Aq) ins korrespondierende
Dimethoxyacetal 227 umgewandelt. In diesem Fall ist eine zusitzliche sdulen-
chromatographische Reinigung PE/EE 5:1 erforderlich.

Ausbeute: 6.8 mg, 20 umol; 37 % farbloses Ol.

Die Dithan-Spaltung erfolgt analog. Das Dithian 139b (18.0 mg, 46 umol, 1.0 Aq) wird in
einer Reaktionszeit von 2 h unter Einsatz der Polymere 219, 220 und 222 (1:1:1, 5.0 Aq) ins
korrespondierende Dimethoxyacetal 227 umgewandelt. In diesem Fall ist eine zusitzliche
sdaulenchromatographische Reinigung PE/EE 5:1 erforderlich.

Ausbeute: 8.6 mg, 25 umol; 54 % farbloses Ol.

R;=0.32 (PE/EE 10:1); [a]})) = +39.5° (c = 1.1, CHCly);

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl3= 7.26 ppm): & = 5.80 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.92
(ddd, J = 10.8, 6.8, 4.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.89 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, 6-H), 4.87 (dd, J = 5.0, 4.2
Hz, 1 H, 4-H), 3.23 (s, 3 H, OMe), 3.20 (s, 3 H, OMe), 2.79 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.24
(dd, J= 12.5, 6.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.97 (dd, J = 12.5, 10.8 Hz, 1 H, 2-H"), 1.50 (s, 3 H,
Acetonid), 1.33 (s, 3 H, Acetonid), 1.21 (s, 9 H, Piv) ppm;
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 178.1 (g, Piv), 111.7 (q, Acetonid),
107.2 (t, C-7), 105.7 (q, C-1), 82.4 (t, C-6), 81.8 (t, C-4), 71.5 (t, C-3), 54.6 (t, C-5), 50.0 (p,
OMe), 48.5 (p, OMe), 38.7 (q, Piv), 37.6 (s, C-2), 27.3 (p, Acetonid), 27.1 (p, Piv), 26.8 (p,
Acetonid) ppm;

HRMS (ESI): berechnet fiir Cj9H3;NO;Na [M+Na+Acetonitril]™: 408.1998, gefunden:
408.2004.

[1,2]-Dithiolan-1,1-dioxid 216

S—S=0

\\

O
Entsprechend der allgemeinen Vorschrift entsteht [1,2]-Dithiolan-1,1-dioxid 216 als
Nebenprodukt.
'H-NMR (200 MHz, CDCls, CHCls = 7.26 ppm): 6 = 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.43 (t,
J=6.9 Hz, 2H), 2.62 (m, 2H), ppm;
HRMS (EI): berechnet fiir C3Hs0,S, [M]": 137.9809; gefunden: 137.9810.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur berichteten iiberein.'"”

3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-[3-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-oct-1-enyl]-6,10-
dithia-spiro[4.5]dec-1-en 228

J

Bei -78 °C wird unter Stickstoffatmosphire das Diol 206 (104.4 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aq) in
10 ml abs. CH,Cl, gelost. In die Losung werden Lutidin (232 pl, 1.99 mmol, 6.0 Aq) und
TBS-Triflat (305 pl, 1.33 mmol, 4.0 Aq) getropft. Nach 30 min wird Phosphat-Puffer (pH 7)

zugegeben und auf RT erwidrmt. Die organische Phase wird noch einmal mit NaCl-Losung

119 ¢ M. Sheu, C. S. Foote, C. L. Gu J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3015.3021.
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gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung erfolgt mit PE/EE 50:1 zu 30:1.
Ausbeute: 171.1 mg, 0.315 mmol, 95 % farbloses Ol

R¢ = 0.59 (PE/EE 30:1); [a]}) = +29.2° (c = 0.87, CHCly);

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3, CHCl3 = 7.26 ppm): 6 = 6.34 (dd, J = 16.0, 6.1 Hz, 1 H, 7-H),
6.14 (d, J=16.0 Hz, 1 H, 6-H), 5.84 (d, /=19 Hz, 1 H, 4-H), 4.94 (ddd, J = 6.7, 6.3, 1.9
Hz, 1 H, 3-H), 4.17 (pq, J = 6.1 Hz, 1 H, 8-H), 3.32 (dd, J = 13.1, 6.7 Hz, 1 H, 2-H),
3.20-3.01 (m, 2 H, Dithian), 2.85-2.77 (m, 2 H, Dithian), 2.40 (dd, J = 13.1, 6.3 Hz, 1 H,
2-H"), 2.17-2.09 (m,1 H, Dithian), 1.94-1.83 (m, 1 H, Dithian), 1.55-1.43 (m, 2 H, 9-H),
1.41-1.19 (m, 6 H, 10-H, 11-H, 12-H), 0.90 (s, 9 H, TBS), 0.90 (s, 9 H, TBS), 0.88 (t,
J=7.5Hz,3 H, 13-H), 0.09 (s, 3 H, TBS), 0.09 (s, 3 H, TBS), 0.06 (s, 6 H, 2 x TBS) ppm;
BC.NMR (100 MHz, CDCl3, CDCl3 = 77.0 ppm): 6 = 144.1 (q, C-5), 138.3 (t, C-7), 132.1 (t,
C-4), 120.9 (t, C-6), 75.0 (t, C-3), 73.5 (t, C-8), 59.5 (q, C-1), 53.0 (s, C-2), 38.2 (s, C-9),
31.8 (s, C-10/11/12), 29.3 (s, Dithian), 27.7 (s, Dithian), 26.0 (p, TBS), 25.9 (p, TBS), 24.9
(s, Dithian), 24.9 (s, C-10/11/12), 22.6 (s, C-10/11/12), 18.3 (q, TBS), 18.2 (q, TBS), 14.0 (p,
C-13), -4.2 (p, TBS), -4.6 (p, 2 x TBS), -4.8 (p, TBS), ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C,5Hs540,S,Si, [M]": 542.3104, gefunden: 542.3107.

4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-[3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-oct-1-enyl]-6-oxa-
bicyclo[3.1.0]hexan-2-on 234a

Die Dithan-Spaltung wird entsprechend der allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt.
Dithian 228 (11.1 mg, 20 pmol, 1.0 Aq) wird in 4 ml Acetonitril gelost und in einer
Reaktionszeit von 2 h unter Einsatz der Polymere 219, 220 und 222 (1:1:1, 5.0 Aq)
umgesetzt. Es ist eine zusitzliche Reinigung erforderlich, welche sdulenchromatographisch
mit PE/EE (300:1 zu 50:1) erfolgt.

Ausbeute: 5.5 mg, 0.012 mmol, 57 % farbloses Ol.
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R¢ = 0.46 (PE/EE 30:1); [a]}) = -23.9° (c = 0.51, CHCl,);

"H-NMR (400 MHz, C¢Ds, C¢Hg= 7.16 ppm): 6 = 6.39 (dd, J = 15.8, 6.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.12
(dd, J = 15.8, 1.4 Hz, 1 H, 6-H), 4.13 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.13 (ddd, J = 7.9, 7.3,
1.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.55 (ddd, J = 7.8, 6.2, 1.4 Hz, 1 H, 8-H), 2.36 (dd, J = 17.0, 7.3 Hz, | H,
2-H), 2.02 (dd, J=17.0, 7.9 Hz, 1 H, 2-H"), 1.57-1.17 (m, 8 H, 9-H, 10-H, 11-H, 12-H), 1.04
(s, 9 H, TBS), 0.89 (s, 9 H, TBS), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 13-H), 0.17 (s, 3 H, TBS), 0.11 (s,
3 H, TBS), -0.05 (s, 3 H, TBS), -0.10 (s, 3 H, TBS) ppm;

BC-NMR (100 MHz, C¢Ds, CsDg = 128.0 ppm): & = 204.0 (q, Keton), 140.2 (t, C-7), 117.4
(t, C-6), 72.7 (t, C-4), 68.9 (t, C-8), 66.7 (t, C-3), 64.1 (q, C-5), 40.8 (s, C-2), 38.3 (s, C-9),
32.1 (s, C-10/11/12), 26.1 (p, TBS), 25.8 (p, TBS), 25.1 (s, C-10/11/12), 22.9 (s,
C-10/11/12), 18.4 (q, TBS), 18.1 (q, TBS), 14.2 (p, C-13), -4.1 (p, 2 x TBS), -4.7 (p,
2 x TBS) ppm;

HRMS (APCI): berechnet fiir C,5H4304S1,Cl [M+C1]": 503.2780 gefunden: 503.2787.

7-(3-Oxo-cyclopentyl)-heptansiduremethylester 237

@)

ﬁ/\/\/\COOMe

Fir die Reaktion muss Et,BH frisch hergestellt werden. Dazu wird unter
Schutzgasatmosphire BEt; (1.0 M in Diethylether, 4.4 ml, 4.41 mmol, 2.0 Aq) vorgelegt. Die
Reaktionslosung wird auf 0 °C abgekiihlt und der Boran-Dimethylsulfid-Komplex (208 pl,
2.203 mmol, 1.0 Aq) wird langsam zugetropft und geriihrt. Der 6-Heptensiuremethylester
(313.3 mg, 2.20 mmol, 1.0 Aq) wird in einem Schlenkkolben unter Stickstoff auf 0 °C
gekiihlt und dazu wird tropfenweise das frisch gebildete Et;BH (2.203 mmol, 1.0 Aq)
gegeben. Nach 3 h Riihren bei RT wird das Losungsmittel im Vakuum (0.1 mmHg, 0 °C,
30 min) entfernt. Das erhaltene Diethyl-Alkyl-Boran wird ohne Reinigung weiter eingesetzt.
Das Organoboran (2.2 mmol, 1.0 Aq) wird in 4 ml abs. Ether gelost und bei 0 °C mit
Diethylzink (1 M in Hexan, 4.4 ml, 4.4 mmol, 2.0 Aq) versetzt. Nach 30 min bei 0 °C wird
der Uberschuss an Diethylzink und das gebildete Triethylboran im Vakuum entfernt
(0.1 mmHg, 0 °C, 3 h). Das resultierende Ol wird mit abs. THF verdiinnt und auf -78°C
gekiithlt und eine CuCN*2LiCl-Losung wird zugetropft. Diese Doppelsalz-Losung wird
zuvor aus CuCN (197.0 mg, 2.2 mmol, 1.0 Aq) und LiCl (186.5 mg, 4.4 mmol, 2.0 Aq) in
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abs. THF hergestellt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C erwirmt und sofort wieder auf -
78°C abgekiihlt. Cyclopentenon 236 (184 ul 2.203 mmol, 1.0 Aq) wird zugegeben und die
Mischung auf RT erwidrmt. Nach 10 h wird das Reaktionsgemisch mit Phosphat-Puffer
(pH 7) hydrolysiert, anschlieBend zweimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit NaCl-Losung gewaschen und {iiber Na,SO4 getrocknet.
Saulenchromatographische Reinigung erfolgt mit PE/EE (50:1 zu 2:1).

Ausbeute: 318.6 mg, 1.408 mmol, 64.0 % hellgelbes Ol.

R¢=0.55 (PE/EE 2:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl; = 7.26 ppm): & = 3.67 (s, COOMe), 2.40-2.08 (m, 7 H),
1.82-1.25 (m, 12 H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCl; = 77.0 ppm): & = 220.0 (q, Keton), 174.2 (g, COOMe),
51.5 (p, Me), 45.3 (s), 38.5 (s), 37.2 (t, Seitenkettenverkniipfung), 35.6 (s), 34.06 (s),
29.56 (s), 29.3 (s), 29.0 (s), 27.7 (s), 24.9 (s) ppm;

HRMS (ESI-QTOF): berechnet fiir C;3H,30; [M+H]": 227.1647, gefunden: 227.1646.



Experimenteller Teil 141

Bis(dimethylphenylsilyl)methanol 83

OH
PhMeQSi/H)\SiMegPh

Bissilylketon 58 (33.6 mg, 113 pmol, 1.0 Aq) wird unter Schutzgas in 5 ml abs. THF gelost
und auf -78 °C abgekiihlt."*® Zur pinkfarbenen Losung wird Vinyl-GRIGNARD (113pl,
113 umol, 1.0 M in THF, 1.0 Aq) getropft und es erfolgt ein sofortiger Farbumschlag auf
Orange. Daraufhin wird 0.2 ml Allylbromid zugegeben, auf RT erwédrmt und fiir weitere 16 h
geriihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von Phosphat-Puffer (pH 7) beendet. Die
Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch mit PE zu PE/EE 100:1. Siloxan 246, welches
als Nebenprodukt gebildet wird, kann abgetrennt und Silylalkohol 83 gewonnen werden.
Ausbeute: 8.4 mg, 29 umol, 25.7 % Disiloxan 246 (farbloses Ol).

7.7 mg, 26 umol, 23 % Silylalkohol 83 (farbloses Ol).

R =0.33 (PE/EE 10:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, CHCl3= 7.26 ppm): & = 7.55-7.53 (m, 4 H, Ph), 7.40-7.33 (m,
6 H, Ph), 3.49 (s, 1 H, CH), 1.54 (bs, 1 H, OH), 0.29 (s, 6 H, SiMe), 0.21 (s, 6 H, SiMe) ppm;
BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCl3= 77.0 ppm): & = 137.7 (q, Ph), 134.0 (t, Ph), 129.3 (t,
Ph), 127.9 (t, Ph), 57.9 (t, CH), -3.6 (p, SiMe), -4.2 (p, SiMe) ppm.

Substanz konnte massenspektrometrisch nicht nachgewiesen werden.

1,1,3,3-Tetramethyl-1,3-diphenyl-disiloxan 246

PhMeZSi/O\SiMezPh

R¢=0.69 (PE/EE 10:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCls;, CHCl;= 7.26 ppm): & = 7.59-7.57 (m, 4 H, Ph), 7.42-7.36 (m,
6 H, Ph), 0.37 (s, 12 H, SiMe) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 139.8 (g, Ph), 133.0 (t, Ph), 129.2 (t,
Ph), 127.7 (t, Ph), 0.9 (p, SiMe) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C;sH»,0Si,: 286.1209 [M]*, gefunden: 286.1208.

Die analytischen Daten stimmen mit den literaturbekannten Angaben iiberein.'*'

2% Die bendtigte Menge wurde von Dipl.-Chem. Monika Vogt zur Verfiigung gestellt.
"2' I Fleming, R. S. Roberts, S. C. Smith J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1209-1214.
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1,1-Bis(dimethylphenylsilyl)-1-propanol 247
OH
PhMeQSi/B)U\SiMeQPh

Bissilylketon 58 (21.2 mg, 71 umol, 1.0 Aq) wird unter Schutzgas in 5 ml abs. THF gelost
und auf -78 °C abgekiihlt.'* Zur pinkfarbenen Losung wird n-BuLi (44 pul, 71 pmol, 1.6 M in
THF, 1.0 Aq) getropft und es erfolgt ein sofortiger Farbumschlag auf gelb. Daraufhin wird
0.1 ml Allylbromid zugegeben, auf RT erwédrmt und fiir weitere 16 h geriihrt. Die Reaktion
wird durch die Zugabe von Phosphat-Puffer (pH 7) beendet. Die Reinigung erfolgte
sdaulenchromatographisch mit PE zu PE/EE 100:1. Siloxan 246, welches als Nebenprodukt
gebildet wird, kann abgetrennt und Silylalkohol 247 gewonnen werden.

Ausbeute: 9.3 mg, 33 umol, 46.5 % Disiloxan 246 (farbloses Ol).

5.5 mg, 15 pmol, 21.1 % Silylalkohol 247 (farbloses Ol).

R¢=0.42 (PE/EE 10:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCl3;, CHCl;= 7.26 ppm): & = 7.54-7.52 (m, 4 H, Ph), 7.38-7.30 (m,
6 H, Ph), 1.67-1.63 (m, 2 H, Bu), 1.24-1.09 (m, 4 H, Bu), 0.82 (bs, 1 H, OH), 0.77 (t,
J=7.2Hz, 3 H, Bu), 0.30 (s, 6 H, SiMe), 0.23 (s, 6 H, SiMe) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCls= 77.0 ppm): & = 137.9 (q, Ph), 134.7 (t, Ph), 129.0 (t,
Ph), 127.6 (t, Ph), 63.6 (q, C-OH), 37.2 (s, Bu), 27.4 (s, Bu), 23.6 (s, Bu), 13.8 (p, Bu), -3.0
(p, SiMe), -3.3 (p, SiMe) ppm;

Substanz konnte massenspektrometrisch nicht nachgewiesen werden.

(Dimethyl-phenyl-silanyl)-(dimethyl-phenyl-silanyloxy)-acetonitril 260

OSiMe,Ph
PhMeZSi/H)\CN

Das Bissilylketon 58 (17.3 mg, 58 umol, 1.0 Aq) wird unter Schutzgas in abs. THF gelost
und auf 0 °C abgekiihlt.'*® Zu der Losung wird Trimethylsilylcyanid (7 ul, 58 pmol, 1.0 Aq)
und Wasser (6 ul, 58 pummol, 1.0 Aq) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fiir 30 min bei
dieser Temperatur geriihrt, so dass sich die pinkfarbene Losung komplett entfirbt.
AnschlieBend wird direkt ohne weitere Aufarbeitung im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 7.0 mg, 21.5 pmol, 37 % farbloses Ol.
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R¢=0.38 (PE/EE 10:1); IR (Golden Gate): Vv =2279 cm’™;

"H-NMR (400 MHz, C¢D¢, CsHg = 7.16 ppm): & = 7.43-7.41 (m, 2 H, Ph), 7.37-7.35 (m, 2
H, Ph), 7.22-7.12 (m, 6 H, Ph), 3.88 (s, 1 H, CH), 0.32 (s, 3 H, SiMe), 0.31 (s, 3 H, SiMe),
0.26 (s, 3 H, SiMe), 0.21 (s, 3 H, SiMe) ppm;

BC-NMR (100 MHz, C¢Dg, CeHs = 128.0 ppm): & = 136.1 (q, Ph), 133.9 (t, Ph), 133.9 (t,
Ph), 133.6 (q, Ph), 133.3 (t, Ph), 130.4 (t, Ph), 130.3 (t, Ph), 129.6 (t, Ph), 120.0 (q, CN), 54.3
(t, CH), -1.7 (p, SiMe), -2.3 (p, SiMe), -6.1 (p, SiMe), -6.6 (p, SiMe) ppm;

HRMS (EI): berechnet fiir C;gH»3NOSi,: 325.1318 [M]", gefunden: 325.1317.

Dimethylphenylsilylamid 261

o)
PhMe,Si”~ “NH,

Bissilylketon 58 (22.5 mg, 75 pmol, 1.0 Aq) wird unter Schutzgas in abs. THF gelost und auf
0 °C abgekiihlt.'”” In die Losung wird Natriumazid (4.9 mg, 75 pmol, 1.0 Aq) eingetragen.
Das Reaktionsgemisch wird iiber 16 h auf RT erwidrmt, so dass sich die pinkfarbene Losung
komplett entfarbt. Es wird mit 3 Tropfen Wasser hydrolysiert und weitere 30 min geriihrt.
Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch mit PE/EE (10:1 zu 2:1). Siloxan 246,
welches als Nebenprodukt gebildet wird, kann abgetrennt und das Silylamid 261 gewonnen
werden.

Ausbeute: 2.4 mg, 8 umol, 11 % Disiloxan 246 (farbloses Ol).

6.8 mg, 38 umol, 50 % Silylamid 261 (farbloses Ol).

R¢=0.12 (PE/EE 10:1); IR (Golden Gate): V = 1654 em’™;

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHClz= 7.26 ppm): & = 7.63-7.61 (m, 2 H, Ph), 7.45-7.37 (m,
3 H, Ph), 6.61-5.51 (bs, 2 H, CONH,), 0.56 (s, 6 H, SiMe) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 190.1 (g, CONH,), 134.0 (t, Ph), 133.0
(q, Ph), 130.2 (t, Ph), 128.1 (t, Ph), -4.3 (p, SiMe,) ppm;

Substanz konnte massenspektrometrisch nicht nachgewiesen werden.
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Dimethylphenylsiloxy-dimethylphenylsilyl- ethylsulfid 267

OSiMe,Ph

PhMe,Si}] SEt

Das Bissilylketon 58 (40.0 mg, 134 pmol, 1.0 Aq) wird unter Schutzgas in 5 ml abs. THF
geldst und auf -78 °C abgekiihlt."*® Separat wird Ethanthiol (10 pl, 147 umol, 1.1 Aq) mit
2 ml abs. THF verdiinnt und auf -78 °C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wird n-BuLi (9 pl,
141 ummol, 1.6 M in THF, 1.05 Aq) zugetropft. Die Ethanthiolat-Losung wird langsam auf
0 °C erwidrmt und tropfenweise zu der auf -78 °C gekiihlten Losung des Bissilylketons 58
zugegeben. Das pinkfarbene Reaktionsgemisch entférbt sich innerhalb von 10 min und wird
tiber 16 h auf RT erwidrmt. Die Aufarbeitung erfolgte sdulenchromatographisch mit
PE/EE 100:1 und einigen Tropfen Toluol. Die Sédule wird zuvor mit 10 % Triethylamin in EE
gespiilt und anschlieBend mit PE eluiert.

Ausbeute: 42.5 mg, 118 pmol, 88 % farbloses Ol.

R¢ = 0.50 (PE/EE 10:1);

"H-NMR (400 MHz, CDCls;, CHClz= 7.26 ppm): & = 7.58-7.55 (m, 2 H, Ph), 7.48-7.46 (m,
2 H, Ph), 7.40-7.30 (m, 6 H, Ph), 4.73 (s, 1 H, CH), 2.36 (m, 2 H, Et), 1.02 (t, / = 7.5 Hz,
3 H, Et), 0.39 (s, 3 H, SiMe), 0.36 (s, 3 H, SiMe), 0.32 (s, 3 H, SiMe), 0.26 (s, 3 H, SiMe)
ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls, CDCls= 77.0 ppm): & = 137.7 (q, Ph), 136.7 (q, Ph), 134.4 (t,
Ph), 133.7 (t, Ph), 129.5 (t, Ph), 129.3 (t, Ph), 127.7 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 71.7 (t, CH), 26.1
(s, Et), 14.5 (p, Et), -0.9 (p, SiMe), -1.1 (p, SiMe), -4.3 (p, SiMe), -5.0 (p, SiMe) ppm;
HRMS (EI): berechnet fiir: C;9H30SSi, ging nicht, aber Fragment hochaufgelost M-Me:
C,3H»50SSi, 345.1163, gefunden 345.1165
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5.2.1 Reagenzien

4-Tributylstannyl-butan-2-on 131

(0] SnBu3

Das Methylvinylketon wird vor Beginn der Reaktion destilliert. Dazu wird es auf 0 °C
abgekiihlt und zur Trocknung mit K,CO3 und CaCl, versetzt. Nach 30 Min. werden die Salze
abfiltriert und das Filtrat bei vermindertem Druck destilliert (62-68 °C / 400 mmHg). Zur
LDA-Herstellung wird bei -30 °C n-Butyllithium (1.22 ml, 2.5 M in THF, 3.05 mmol,
1.1 Aq) in 20 ml abs. THF und Diisopropylamin (430 pl, 3.05 mmol, 1.1 Aq) getropft und
fiir 40 min. geriihrt. AnschlieBend wird auf -40 °C abgekiihlt und das Tri-n-butylzinnhydrid
(750 pl, 2.77 mmol, 1.0 Aq) zugegeben und fiir 2 h bei gleicher Temperatur geriihrt. Nach
der Préparation von BusSnLi in THF wird bei -20 °C PhSCu als Feststoff (478 mg,
2.77 mmol, 1.0 Aq) eingetragen. Es bildet sich eine rote Losung des PhS(Bus3Sn)CuLi
Cupratreagenzes. Bei gleicher Temperatur wird das Methylvinylketon (224 pl, 2.77 mmol,
1.0 Aq) zugetropft und langsam auf RT erwirmt und fiir 16 h geriihrt. Die Reinigung erfolgt
sdulenchromatographisch mit PE/EE (100:1 zu 5:1).

Ausbeute: 210 mg, 0.581 mmol, 21 % farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): 8 = 2.60 (t, J = 8.0 Hz, 2 H, 3-H), 2.14 (s,
3 H, 1-H), 1.51-1.25 (m, 14 H, Alkyl), 0.91-0.80 (m, 15 H, Alkyl) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, CDCls= 77.0 ppm): & = 210.6 (q, C-2), 41.0 (s, C-3), 29.2 (s,
Alkyl), 29.1 (p, C-1), 27.4 (s, Alkyl), 13.7 (p, Alkyl), 9.0 (s, Alkyl), 2.0 (s, Alkyl) ppm,
HRMS (ESI und EI nicht mdoglich), berechnet fiir C;sH34OSn [M]": 362.1632,
Fragmentierung: 305 (M-Bu), 249, 191, 177, 137, 121.
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(2-Oxo-heptyl)-phosphonsduredimethylester

Meoxng

MeO~ )
Unter Schutzgasatmosphire wird Natriumhydrid (60%ige Suspension in Parafinol, 2.46 g,
61.4 mmol, 1.02 Aq) vorgelegt und wiederholt mit jeweils 10 ml abs. n-Hexan gewaschen.
Zu der verbleibenden weillen NaH-Suspension werden 150 ml abs. THF gegeben und im
Anschluss langsam Dimethyl-2-oxopropylphosphonat (10.0 g, 60.2 mmol, 1.0 Aq)
zugetropft. Die Reaktionslosung wird fiir 1.5 h bei RT geriihrt, damit sich selektiv das
Monoanion in Form eines weiflen Niederschlages bilden kann. AnschlieBend wird auf 0 °C
gekiihlt, tropfenweise n-BuLi (2.5 M in Hexan, 25.8 ml, 64.4 mmol, 1.07 Aq) zugegeben und
die resultierende Losung fiir weitere 20 min geriihrt. Durch die Zugabe von n-BuLi 16st sich
der Niederschlag sofort auf, so dass eine klare gelbliche Losung vorliegt. Frisch destilliertes
Butylbromid (7.8 ml, 72.2 mmol, 1.2 Aq) wird bei 0 °C zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wird anschlieend auf RT erwidrmt und fiir 15 h geriihrt. Zur Beendigung der Reaktion wird
die Losung mit 5%iger Salzsdure neutralisiert und mehrfach mit Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber NaSO, getrocknet und séulen-
chromatographisch mit PE/EE (3:1 zu 1:2) gereinigt.
Ausbeute: 8.03 g, 36.1 mmol, 61% gelbes, diinnfliissiges Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 3.78 (d, J = 11.2 Hz, 6 H, OMe), 3.08
(d, J=22.7 Hz, 1-H), 2.60(t, J = 7.3 Hz, 2 H, 3-H), 1.62-1.49 (m, 2 H, Alkyl), 1.39-1.19 (m,
4 H, Alkyl), 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3 H, 7-H) ppm.
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Hept-6-ensduremethylester

@)

Meow

6-Heptensiure (1.0 ml, 7.38 mmol, 1.0 Aq) wird in 6 ml Methanol geldst und mit einer
katalytischen Menge Schwefelsidure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiir 12 h unter
Riickfluss erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt durch Neutralisation mit Na,COs-Losung. Es
wird zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die organische Phase wird zweimal mit NaCl-Losung
gewaschen. Die Losung wird iiber Na,SO4 getrocknet, eingeengt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.050 g, 7.38 mmol, quantitativ, farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, CHCl; = 7.26 ppm): & = 5.79 (ddd, J = 17.1, 10.3, 7.1 Hz, 1 H,
6-H), 5.01 (dd, J = 17.1, 1.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.95 (dd, J = 10.3, 1.7 Hz, 1 H, 7-H"), 3.67 (s,
3 H, OMe), 2.32 (t, J =7.6 Hz, 2 H, 2-H), 2.07 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 5-H), 1.72-1.57 (m, 2 H,
3-H), 1.43 (q, J=7.1 Hz, 2 H, 4-H) ppm.
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6 Abkiirzungen

abs
A
Alloc
Aq
Bn
Boc
°C

cat.

DC
DCC
DCM
DIBAL
DMAP
DME
DMF
DMPU
DMSO
DNPH
EE
ESR
Et

E/Z

HMPA
HOMO
HRMS
Hz
IBX

absolut

Angstrom

Allyloxycarbonyl
Aquivalent

Benzyl
tert-Butyloxycarbonyl

Grad Celsius

katalytisch

Tag
Diinnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
Dichlormethan
Diisobutylaluminiumhydrid
4-Dimethylaminopyridin
1,2-Dimethoxyethan (glyme)
N,N-Dimethylformamid

N, N’-Dimetylpropylenharnstoff
Dimethylsulfoxid
2,4-Dinitrophenylhydrazin
Essigsdureethylester
Elektronenspinresonanz

Ethyl

entgegen/zusammen (Doppelbindungskonfiguration)

Gramm

Stunde

Hexamethylphosphoramid (Hexamethylphosphortriamid)

highest occupied molecular orbital
Hochaufgeloste Massenspektrometrie
Hertz

o-lodoxybenzoesidure
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IR

kJ
LG
LUMO

m-CPBA

MeOH
mg
min
ml

ul
n-BuLi
NMR
PE

PG

Ph
ppm
Pr
PTFA
PTSA

RT
TBAF
TBDPS
TBS
TEA
THF
TMS
Ts

Vin

Infrarot
Kopplungskonstante
Kilojoule

Fluchtgruppe

lowest unoccupied molecular orbital
Molar
m-Chloroperoxybenzoeséure
Methyl

Methanol

Milligramm

Minuten

Milliliter

Mikroliter

n-Butyllithium

Nuclear magnetic resonance
Petrolether

Schutzgruppe

Phenyl

parts per million

Propyl
Pyridiniumtrifluoroacetat
p-Toluolsulfonsiure
organischer Rest
Raumtemperatur
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyldiphenylsilyl
tert-Butyldimethylsilyl
Triethylamin
Tetrahydrofuran
Trimethylsilyl

Tosyl

Wellenzahl

Vinyl
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